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RESUMEN

La presente monografia trata sobre los receptores de membrana expresados en las
células del linaje oligodendroglial. Primero se hace una introducciéon a las células que
constituyen este linaje y su funcion en el sistema nervioso. Posteriormente se habla de
los distintos tipos de receptores implicados en la comunicacion celular. Finalmente se
reportan los resultados obtenidos tras realizar una revision bibliogréfica en tres bases de
datos: PubMed, Scopus, y Web Of Science. Para la revision bibliografica se siguio la
metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses). Con esta metodologia se recopilaron un total de 5,315 articulos hasta
septiembre de 2019. Se incluyeron 363 articulos Unicos tras remover los articulos no
relevantes para este tema. El 68% de los articulos recopilados contienen informacion
sobre los receptores a neurotransmisores (~40%), factores de crecimiento (~20%) y
guimiocinas (~8%). Los receptores a neurotransmisores, como el glutamato y el GABA,
desempefian un papel crucial en la regulacién del calcio intracelular y la modulacién de
funciones como la migracion y proliferacion de los oligodendrocitos. Los receptores a
factores de crecimiento, como los receptores tirosina-cinasa, estan involucrados en
procesos de desarrollo, supervivencia y mielinizacién. Los receptores a quimiocinas,
especialmente los CXCRs, también desempefian un papel relevante en la migracion y
remielinizacion. En general, esta revision resalta la importancia de comprender los
receptores presentes en los oligodendrocitos y los procesos fisioldgicos que regulan. Al
avanzar en nuestra comprension de estos receptores, se abre el camino para futuras
investigaciones y posibles terapias dirigidas a los oligodendrocitos en enfermedades del

sistema nervioso.
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SUMMARY

This work deals with membrane receptors expressed in cells of the oligodendroglial
lineage. First, an introduction is made to the cells that constitute this lineage and their
function in the nervous system. Subsequently, the different types of receptors involved in
cell communication are discussed. Finally, the results obtained after conducting a
bibliographic review in three databases are reported: PubMed, Scopus, and Web Of
Science. For the bibliographic review, the PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses) methodology was followed. With this
methodology, a total of 5,315 articles were collected up to September 2019. 363 unique
articles were included after removing articles not relevant to this topic. 68% of the articles
collected contain information on neurotransmitter receptors (~40%), growth factors
(~20%) and chemokines (~8%). Receptors for neurotransmitters, such as glutamate and
GABA, play a crucial role in the regulation of intracellular calcium and the modulation of
functions such as migration and proliferation of oligodendrocytes. Growth factor
receptors, such as receptor tyrosine kinases, are involved in processes of development,
survival, and myelination. Chemokine receptors, especially CXCRs, also play an
important role in migration and remyelination. Overall, this review highlights the
importance of understanding the receptors present on oligodendrocytes and the
physiological processes they regulate. Advancing our understanding of these receptors
opens the way for future research and possible therapies targeting oligodendrocytes in
diseases of the nervous system.
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1. Introduccién

El sistema nervioso esta compuesto por células neurales y gliales. Las células neurales
estan involucradas en la transmision de sefales eléctricas, mientras que las células
gliales tienen muchas funciones complejas indispensables para el funcionamiento del
sistema nervioso (Go6tz, 2013). Las células gliales presentes en el sistema nervioso
central (SNC) incluyen a los astrocitos, la microglia, las células ependimarias y los
oligodendrocitos (Ludwig & M Das, 2019). En el sistema nervioso periférico (SNP), las
principales células gliales incluyen a las células de Schwann, las células satélite, y a la
glia entérica (Rasband, 2016). A grandes rasgos, en el SNC, los astrocitos son
importantes componentes de la barrera hematoencefélica; la microglia es parte del
sistema inmunoldgico en el SNC; las células ependimarias son importantes reguladores
del liquido cefalorraquideo; los oligodendrocitos extienden su membrana citoplasmatica
produciendo la mielina, que incrementa la velocidad de propagacién del potencial de
accién neural; y finalmente, las células de Schwann tienen una funcién similar a la de los
oligodendrocitos, aunque lo hacen en el SNP (Ludwig & M Das, 2019). En la Figura 1 se
muestra el origen de los distintos tipos de células gliales en el SNC. Durante el desarrollo
embrionario, es a partir del ectodermo que se originan los astrocitos, las células
ependimarias y los oligodendrocitos; mientras que la microglia es la Gnica célula glial que
se origina fuera del SNC, a partir del tejido embrionario mesodérmico (Lijuan Zhang et
al., 2022). Entre los distintos tipos de células gliales existen subtipos que reflejan distintos
grados de especializacion. En este trabajo, discutiré las caracteristicas y funciones de
las células del linaje oligodendroglial. Las células del linaje oligodendroglial no solo
sintetizan y mantienen la mielina, sino que también proporcionan soporte trofico y
metabdlico a las neuronas (Philips & Rothstein, 2017). Diversos estudios en los distintos
estadios del linaje oligodendroglial han identificado que, conforme las células maduran,
expresan de manera diferencial un conjunto de receptores a diversas sefales
extracelulares, que repercuten en procesos como la migracion, la proliferacién y la
maduracion celular (Barateiro et al., 2016). Es de suma importancia identificar las sefiales
a las que las células del linaje oligodendroglial responden. Hasta la fecha, su fisiologia

sigue sin ser comprendida totalmente, por lo que esta informacién es importante para el



desarrollo de estrategias terapéuticas en patologias como las enfermedades
desmielinizantes. En el presente trabajo se realizdé una revision de la literatura sobre
algunos de los principales receptores membranales expresados en el linaje
oligodendroglial y su participacion en distintos procesos, con lo cual se obtiene un
recurso bibliografico que pueda servir de base en investigaciones en torno a las células
oligodendrogliales. Con el fin de poner en contexto la relevancia de los receptores
membranales en el linaje oligodendroglial, en este trabajo se describen las
caracteristicas morfolégicas y funcionales de las células del linaje oligodendroglial;
después se abordan los principios basicos de la comunicacién celular para describir
posteriormente los receptores membranales reportados en el linaje oligodendroglial.
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Figura 1 Origen de las células gliales en el sistema nervioso central. A medida que
el embrion se desarrolla, un area especifica del ectodermo (A) se especializa y se
transforma en neuroectodermo, sirviendo como precursor del tejido del sistema nervioso.
El neuroectodermo comienza a plegarse hacia adentro, dando lugar al surco neural (B).
Con la convergencia de los dos lados del surco neural se produce la formaciéon del tubo
neural (C). La seccion anterior del tubo neural se convierte en el cerebro, mientras que
la porcién posterior se convierte en la médula espinal. Las células neuroepiteliales
forman la pared del tubo neural (D) y generan a las células ependimarias y a las células
progenitoras intermedias conocidas como células gliales radiales, que se diferencian en
neuronas, astrocitos, y oligodendrocitos (E). Imagen creada con Biorender.
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2. Linaje oligodendroglial

Cuando se habla del linaje oligodendroglial, se hace referencia a un conjunto de estadios
celulares que en ultima instancia producen oligodendrocitos mielinizantes (Figura 2).

La sucesion de los estadios celulares del linaje oligodendroglial es el siguiente:

1) Células Precursoras de Oligodendrocitos (OPCs)
2) Preoligodendrocitos (Pre-OL)

3) Oligodendrocitos inmaduros (OL inmaduros)

4) Oligodendrocitos mielinizantes (OL mielinizantes)

OPC Pre-OL OL inmaduro ‘%'\;*
\ G
Y \ 77,,1/\/
y oL L
®» > > @ > *
(\
R _ Neurona
Localizacion SNC SNC SNC SNC
Morfologia bi o tri-polar  multiples procesos multiples procesos  produccion de membrana
celulares celulares mielinica
Proliferacion X X -- --
Migracion X -- -- --
Mielina -- -- -- X

Figura 2 El linaje oligodendroglial. El linaje oligodendroglial inicia con la Célula
Precursora de Oligodendrocito (OPC), que conforme madura, atraviesa por dos estadios
intermedios: Preoligodendrocito (Pre-OL) y Oligodendrocito inmaduro (OL inmaduro),
para finalmente convertirse en un Oligodendrocito mielinizante (OL mielinizante). Su
morfologia se vuelve mas compleja conforme maduran las OPCs. Dependiendo del
estadio celular, diferentes funciones predominan. Imagen creada con Biorender.

2.1. Células precursoras de oligodendrocitos (OPCs)

Las Células Precursoras de Oligodendrocitos (OPCs) son el primer estadio en el linaje

oligodendroglial. A pesar de que constituyen una poblacién abundante, aun no se


https://www.biorender.com/

reconoce a las OPCs como la cuarta poblacion neuroglial (Peters, 2004). Esto puede
deberse a que las OPCs tienen muchas peculiaridades que los volvieron dificiles de
definir, como por ejemplo: 1) Las OPCs son células con actividad proliferativa 2) Las
OPCs son los unicos progenitores que se distribuyen en todo el SNC (Figura 3) 3) Las
OPCs pueden reciben contacto sinaptico 4) Las OPCs son las Unicas células con calidad
de precursor celular que se conservan en la etapa adulta y 5) Las OPCs pueden
confundirse con astrocitos debido a su compleja morfologia ramificada (Dimou et al.,
2008; E. G. Hughes et al., 2013; Nishiyama et al., 2009).

Estas células se denominan también como OP (precursor de oligodendrocito), OPC, glia
NG2 positiva (NG2+), polidendrocitos, O-2A, NG2P, y también se les identifica por ser
positivos a los antigenos A2B5, PDGFRa y NG2 y Olig2 (Barateiro & Fernandes, 2014).
Se acepta que las OPCs son células con la capacidad de madurar hacia OLs
mielinizantes durante el desarrollo y madurez del SNC, asi como en patologias

desmielinizantes.
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Figura 3 Distribucion de OPCs en el SNC. Las imagenes muestran hibridaciones in situ
del ARN mensajero (ARNm) del receptor PDGF-Ra (Platelet Derived Growth Factor
Receptor Alpha). Este receptor es presuntamente exclusivo de las OPCs, por lo que su
localizacion indica, de manera indirecta, la presencia de OPCs. Los cortes sagitales (A)
y coronales (B) son de cerebro de raton macho de 56 dias de edad (P56). El corte de la
meédula espinal (C) es de ratones de 9 dias de edad (P9). Los puntos oscuros indican
presencia del ARNm de interés. Se observa que el ARNm se encuentra ampliamente
distribuido por todo el SNC. Las imagenes fueron obtenidas del Atlas de Cerebro de
Ratén de Allen (https://mouse.brain-map.org/ Experimentos: 79354743 y 77280309). La
figura C fue obtenida y modificada de (Fruttiger et al., 1999). SNC: Sistema Nervioso
Central.



2.1.1. Primeras descripciones de las OPCs en el SNC

Desde los afios 60s se sefiald la presencia de células con actividad mitotica que podrian
corresponder con precursores de oligodendrocitos (Mori & Leblond, 1970; Smart &
Leblond, 1961). Las primeras descripciones sucedieron en 1982. Reyners vy
colaboradores sefialaron la existencia de un nuevo tipo celular al que llamaron “beta
astrocito”. Estas son las células que hoy dia conocemos como células precursoras de
oligodendrocitos.

Reyners y colaboradores las nombraron “beta astrocitos” por su parecido con los
astrocitos. En su trabajo reconocieron que los “beta astrocitos” son muy abundantes y
sugirieron que podrian representar una reserva celular de precursores para la reposicion
de oligodendrocitos (Reyners et al., 1982). En un trabajo posterior, el grupo encontrd
(Reyners et al., 1986) que los “beta astrocitos” son el tipo celular con la mayor actividad
mitética en el SNC (sin considerar a los glioblastos) y propusieron que podrian tener una
alta capacidad de migracion y que, de acuerdo a su evidencia, los “beta astrocitos” eran
precursores de oligodendrocitos.

A la fecha, diversos experimentos sugieren que las células precursoras de
oligodendrocitos (OPCs) pueden originar tanto oligodendrocitos como astrocitos (Raff et
al., 1983). Algunos estudios reportaron que las células positivas a NG2 (tipico marcador
de OPCs) también expresan GFAP, marcador de astrocitos (Alghamdi & Fern, 2015).
Otras investigaciones muestran que, in vitro, células positivas a A2B5 pueden originar
tanto oligodendrocitos como astrocitos (Raff et al., 1983). Sin embargo, la posible
bipotencia de las OPCs continua siendo cuestionada por experimentos que arrojan
resultados contradictorios, o que son llevados a cabo en condiciones muy particulares,

como los realizados en ratones transgénicos (Nishiyama et al., 2009).
2.1.2. Origen embrionario y destino de las OPCs
Durante el desarrollo embrionario, las células neuroepiteliales que forman la pared del

tubo neural (Figura 1) generan a las células ependimarias y a las células progenitoras

intermedias conocidas como células gliales radiales. Las células gliales radiales son las



que posteriormente se diferenciaran en neuronas, astrocitos, y oligodendrocitos. Las
células gliales radiales (también conocidas como células progenitoras neurales
(Martinez-Cerdefio & Noctor, 2018)) se diferencian al linaje oligodendroglial por factores
externos, en diferentes etapas y desde distintas regiones germinales ventriculares (van
Tilborg et al., 2018a). Por ejemplo, la interaccion de las células gliales radiales con
factores de crecimiento como SOX10 y NKX2.2 las propiciard a generar a las OPCs
(Pouwels et al., 2014). En diversas especies se ha identificado que las OPCs se generan
en distintas etapas (Kuhn et al., 2019; van Tilborg et al., 2018b).

E12:5 E15.5

LGE

Figura 4 Regiones del encéfalo de embriones de roedor en las que se originan las
OPCs. En la primera imagen del lado izquierdo se observa en rojo el area de la
Eminencia Ganglionar Media (MGE) y el Area Entopeduncular Anterior (AEP), que al dia
embrionario 12.5 (E12.5) dan origen a la primera subpoblaciéon de OPCs. En la imagen
del centro se ilustra, al dia embrionario 15.5 (E15.5), el origen de la segunda
subpoblacion de OPCs que emergen desde la Eminencia Ganglionar Lateral (LGE),
resaltada en color azul. Debido al corte que se ilustra, no es posible mostrar la Eminencia
Ganglionar Caudal (CGE) que se localizaria por detras de la LGE, desde la cual también
se originan OPCs de esta segunda subpoblacion. En la tercera imagen se ilustra, en
color morado, la Zona Dorsal Subventricular (SVZ), que da origen a la tercera
subpoblaciéon de OPCs que emergen cerca del nacimiento, al dia embrionario 21 (E21).
En todos los casos, las flechas indican la direccién de migracién de OPCs desde los
nichos germinales. Aunque los colores solo resaltan areas en un lado del cerebro, el
origen es bilateral en todos los casos (Imagen modificada de Goldman & Kuypers, 2015).

En el caso de roedores, la primera etapa ocurre al dia 12.5 del desarrollo embrionario
(E12.5), cuando se observan OPCs que se originan ventralmente en la Eminencia
Ganglionar Media (MGE) y en el Area Entopeduncular Anterior (AEP) (Figura 4). La
segunda etapa ocurre en E15.5 cuando se generan OPCs en regiones dorsales, tanto
en la Eminencia Ganglionar Lateral (LGE), como en la Eminencia Ganglionar Caudal
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(CGE). La tercera etapa ocurre en E21, cerca del nacimiento, cuando se originan OPCs
en la Zona Dorsal Subventricular (SVZ) (Kessaris et al., 2006).

En el cerebro de ratones recién nacidos existe una presencia heterogénea de OPCs
derivados de las tres etapas, aunque dias después del nacimiento, las OPCs de la
primera etapa son casi completamente sustituidas por OPCs de la segunda y tercera
etapas (Kessaris et al.,, 2006). A pesar de sus distintos origenes no se han descrito
diferencias funcionales entre las OPCs derivados de cada subpoblacion; puede ser que
las OPCs manifiesten una gran plasticidad que les permite compensar la pérdida de una
u otra sub poblacién (Dimou & Wegner, 2015; Kessaris et al., 2006). Experimentos que
inducen la muerte de las poblaciones de OPCs originadas en la segunda y tercera etapa,
muestran que las OPCs de la primera etapa logran compensar, tanto en densidad como
en distribucion, la pérdida de las otras subpoblaciones (Kessaris et al., 2006). En la
médula espinal, las OPCs derivadas del area ventral son seguidas por una segunda
etapa de OPCs derivadas del area dorsal (Tripathi et al., 2011). Entre las sefias que
estimulan a las OPCs a diferenciarse, se han identificado

En el caso de las patologias, se han considerado a las citocinas, moléculas pro y
antinflamatorias liberadas por astrocitos y/o microglia como importantes estimulantes de
la diferenciacion de OPCs a OLs mielinizantes (Boulanger & Messier, 2014). También
son consideradas moléculas liberadas desde la mielina o desde axones afectados. Lo
indiscutible es que, en condiciones adversas, las OPCs incrementan su capacidad de
proliferacion y maduracién. Por lo anterior las OPCs son muy importantes en la etapa
adulta, ya que se encargan de propiciar eventos como la mielinizacion de novo de axones

y la remielinizacion (Kaller et al., 2017).

2.2. Marcadores del linaje oligodendroglial

Cada estadio del linaje oligodendroglial es reconocido por expresar proteinas especificas
gue son utilizadas como marcadores de diferenciacién celular (Figura 5). Las OPCs son
el primer estadio del linaje y son reconocidos por ser positivos a la subunidad a del
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-Ra) y al proteoglicano

NG2. El receptor PDGF-R es expresado por varios tipos celulares, sin embargo, la



subunidad a en el receptor a PDGF es solamente expresada por OPCs, tanto en
humanos como en roedores (Goldman & Kuypers, 2015). El proteoglicano NG2 también
se utiliza para reconocer a los pericitos que contribuyen al mantenimiento de la barrera
hematoencefalica, sin embargo los pericitos tienen una morfologia elongada y facilmente
distinguible de la de las OPCs (Sim et al., 2011).

El siguiente estadio en el linaje es el preoligodendrocito (pre-OL). El pre-OL representa
un estadio de transicion entre el OPC y el OL inmaduro. Expresa marcadores de OPC,
como PDGF-Ra y NG2, y marcadores de OL inmaduro, como lo son el sulfatido O4 y el
gangliésido A2B5. Este ultimo marcador también se utiliza para reconocer progenitores
neurales y astrocitos, por lo cual es conveniente que, en la identificacion de pre-OLs, se
usen varios marcadores simultdneamente. El pre-OL también expresa el receptor GPR17
acoplado a proteinas G, regulado por el factor de transcripcion Oligl (Goldman &
Kuypers, 2015; Sim et al., 2011).

El OL inmaduro es el estadio que le sigue al pre-OL. El OL inmaduro se encuentra
comprometido al linaje oligodendroglial, es decir que, a partir del OL inmaduro no hay
mas actividad proliferativa en el linaje oligodendroglial (Barateiro & Fernandes, 2014;
Hardy & Friedrich, 1996). EI OL inmaduro es reconocido por el anticuerpo contra O4 y
también por anticuerpos dirigidos al glucolipido mielinico galactocerebrosido C (GalC)
(Gard & Pfeiffer, 1990; Raff et al., 1978).
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Figura 5 Las células del linaje oligodendroglial y sus marcadores. Durante el
desarrollo, las OPCs surgen a partir de la especificacion de células madre neurales
(NSC). Las OPCs son positivos a NG2 y a PDGF-Ra. Cuando el OPC se diferencia a
pre-OL, es positivo a los marcadores A2B5, O4 y GPR17 y ademas conserva los
marcadores del estadio previo. El OL inmaduro es positivo a O4 y a GalC. El OL
mielinizante es reconocido por expresar las proteinas MBP y PLP, especificas de la
mielina. En la ilustracion se muestra al OL mielinizante cubriendo segmentos del axén
neuronal (Figura basada en la revision de Barateiro & Fernandes, 2014).

En el dltimo estadio del linaje oligodendroglial se encuentra el oligodendrocito
mielinizante, el cual es reconocido por las proteinas presentes en la mielina, como la
proteina béasica de la mielina (MBP) y la proteina proteolipidica (PLP) (Barateiro &
Fernandes, 2014).

Durante la transicion de OPC a OL mielinizante, es distinguible un incremento en la
complejidad de la morfologia celular (Figura 6).

Durante la etapa perinatal, las OPCs presentan dos o tres proyecciones citoplasmaticas
en polos opuestos del soma. Mientras que, en la etapa adulta, las OPCs presentan una
morfologia mas compleja con un aumento importante en el nimero y tamafo de
proyecciones citoplasmaticas (Levine et al., 2001; Nishiyama et al., 2009).

En diversas areas del cerebro adulto se han identificado OPCs positivos al marcador
NG2, estos presentan una morfologia ligeramente distinta de regién a regiéon. Lo evidente
es que, contrario a las OPCs bipolares de la etapa perinatal, las OPCs del cerebro adulto
presentan proyecciones delgadas que irradian desde el soma en todas direcciones
(Dawson et al., 2003).



Figura 6 Morfologia de las células del linaje oligodendroglial. A) OPCs en cultivo
extraidos de la etapa postnatal (P1-P2) de la corteza de ratas Sprague-Dawley (SD)
identificados por los marcadores NG2 (verde) y A2B5 (rojo), se observa su morfologia
bipolar. B) OPCs de la etapa adulta, identificados con el marcador NG2 (verde) y PDGF-
Ra (rojo), notese la morfologia compleja. La flecha blanca indica un pericito NG2+/PDGF-
Ra- rodeando un capilar sanguineo. C) Pre-OLs identificados con los marcadores NG2
(rojo) y O4 (verde), los asteriscos indican Pre-OLs identificados con ambos marcadores.
Nétese a la célula O4+ (triangulo blanco) que presenta ramificaciones mas amplias, esta
célula es un OL inmaduro. D) OL maduros mielinizantes identificados con MBP (rojo).
Imagenes modificas de (Arellano et al., 2015; Dawson et al., 2003; W. Wang et al., 2011).

2.3. Oligodendrocitos y mielina

A principios del siglo XX, Del Rio Hortega renombr6 un grupo de células conocidas hasta
ese momento como glia interfascicular, con el nombre de oligodendrocitos (OLS).
Hortega sugiri6 una homologia de los OLs con las células de Schwann del sistema
nervioso periférico y una posible funcion de sostén, aislamiento y nutricion (Del Rio
Hortega, 1922, 1928). Hoy dia se sabe que los OLs son las células que en el SNC se
encargan de sintetizar la mielina que recubre los axones favoreciendo la conduccion del
potencial de accion; sin embargo, su funcién mielinizante fue sugerida por primera vez
en 1924 (Penfield, 1924).

La mielina es una membrana plasmatica sintetizada por los oligodendrocitos. La
mielinizacion es el proceso por el cual la mielina se enrolla de manera concéntrica y se
compacta alrededor del axon en segmentos llamados internodos (Figura 7). La mielina
esta presente en el sistema nervioso central (SNC) y en el sistema nervioso periférico

(SNP), entre sus funciones se encuentran brindar soporte tréfico a las neuronas (Philips
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& Rothstein, 2017), e incrementar la velocidad de propagacion del impulso nervioso,
restringiendo la regeneracién del potencial de accién a los nodos de Ranvier. La mielina
incrementa la velocidad de conduccion entre 20 y 100 veces mas que la velocidad
registrada en los axones sin mielina (Nave & Werner, 2014). La mielina aparece en la
historia evolutiva hace aproximadamente 400 millones de afios. Algunos invertebrados
como los anélidos o crustdceos poseen pseudo-mielina, mientras que, dentro de los
vertebrados, los peces sin mandibula (agnatos) carecen de esta proteina. La mielina,
con similitud a la de los mamiferos, se detecta a partir de los organismos con mandibula
(gnatostomados) (Zalc, 2016).

En el SNC la mielina es sintetizada de manera especifica por los oligodendrocitos. Pio
del Rio Hortega clasificé a los OLs en cuatro tipos (Del Rio Hortega, 1928):

Tipo 1: Oligodendrocitos que generan segmentos de mielina, con diversas orientaciones,
en axones de didmetro pequefio

Tipo 2: Oligodendrocitos que generan segmentos de mielina en paralelo desde el soma
Tipo 3: Oligodendrocitos que mielinizan menos axones, pero de mayor diametro

Tipo 4: Oligodendrocitos con el cuerpo celular cercano a un solo axon largo

En principio, la mielina no era considerada como una extension de los OLs, se pensaba
gue era una secrecion grasosa de las neuronas. Fue hasta los afios 50’s que con ayuda
de la microscopia electrénica se establecio dicha relacion, aunque 30 afios antes ya se
habia especulado al respecto por Penfield, Del Rio Hortega y otros cientificos de la

época.

2.3.1. Mielinizacién

La mielinizacibn es un proceso complejo que involucra la interaccion entre

oligodendrocitos y neuronas, el proceso se puede dividir en las siguientes etapas:

1) Proliferacién y migracion de OPCs desde los sitios de origen anteriormente
descritos
2) Reconocimiento de axones a mielinizar

3) Diferenciacién de OPCs a OLs mielinizantes
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4) Sintesis de membrana y enrollamiento alrededor del axon
5) Transporte intracelular de componentes membranales propios de la mielina
6) Compactacion de la mielina

7) Formacion de nodos de Ranvier

La proliferacién y migracion de OPCs inicia desde la gestacion. Las OPCs aparecen
desde la semana 10, y son muy abundantes entre las 18 y 28 semanas de gestacion
humana. La presencia de OLs mielinizantes se observa desde la semana 28 de
gestacion. El proceso de mielinizacidbn toma relevancia en la etapa postnatal, aunque
para el nacimiento ya se observan mielinizados los nervios periféricos y varias regiones
del tallo (Barateiro & Fernandes, 2014).

Los OLs pueden mielinizar entre 20 y 60 segmentos en multiples axones y tienen
preferencia por mielinizar axones gruesos (>0.4 um de didmetro), aunque también
mielinizan axones de menor diametro.

Estudios in vitro realizados por Lee y col. (2012) observaron que en cultivos de OPCs
mantenidos en presencia de nanofibras de poliestireno de diametro pequeno (<0.4 um
de didmetro), éstos extienden procesos membranales, pero no inician el enrollamiento,
mientras que en presencia de nanofibras de diametros gruesos (>0.4 um de diametro),
las OPCs inician su diferenciacion y la mielinizacion de las fibras, aunque pocas veces
se observa la compactacion de la mielina. Estas observaciones indican que las OPCs
poseen de manera intrinseca programas que les permiten diferenciarse en ausencia de
otras sefiales externas pero que para la mielinizacion de axones delgados y para la
compactacion de la mielina, es indispensable la participacion de otras moléculas
sefalizadoras (Almeida & Lyons, 2017; Lee et al., 2012). También se ha observado que
el incremento en la actividad eléctrica de ciertos circuitos neurales promueve el aumento
del diametro del axon, lo cual induce su mielinizacion; lo que sugiere que un mecanismo
puede activarse a través de las sinapsis que las neuronas forman con OPCs (Herbert &
Monk, 2017).

Los OLs sufren re-arreglos citoesqueléticos drasticos durante la mielinizacion. El
enrollamiento y crecimiento de la membrana es favorecido por estructuras de actina que

en un principio se encuentran en la punta lider y que después se desarman brindando
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un impulso de tipo mecanico en direccién al crecimiento. Durante el enrollamiento de las
capas de mielina, la punta de la membrana del OL que rodea la circunferencia del axén
(capa interna de la mielina) es la que lidera el crecimiento de la membrana. Otro
movimiento que se lleva a cabo es la extension de la mielina de manera lateral hasta
completar la longitud del internodo (Simons & Nave, 2016).

A la punta lider llegan proteinas y ARN mensajero mediante canales citoplasméticos que
permiten el transporte a través de las capas de mielina, desde las capas mas externas
gue son las mas cercanas al soma oligodendroglial. Otras formas de transporte incluyen
a los microtubulos, por donde es transportado el ARN mensajero de la proteina basica
de la mielina (MBP) (Herbert & Monk, 2017).

La mielina se compone principalmente de lipidos como colesterol, fosfolipidos y
galactolipidos. Su compactacién desde las capas externas hacia las internas va de la
mano de un enriquecimiento de proteinas como la PLP y la MBP (Nave & Werner, 2014).
Para una conduccion eficiente del potencial de accién se requiere un balance entre el

numero de capas en la mielina y el grosor del axon.
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Figura 7 Oligodendrocitos y mielina. En la imagen superior se muestra un esquema,
donde, en color verde, se identifica a dos oligodendrocitos que extienden su membrana,
mielinizando el mismo axén neuronal (neurona en color azul) y un corte transversal de
un axon mielinizado. En verde aparecen las multiples capas de mielina que se enrollan
de manera concéntrica alrededor del axén. En la imagen inferior izquierda se muestra
una inmunofluorescencia de oligodendrocitos en co-cultivo con neuronas donde se
aprecia la proteina proteolipidica caracteristica de la mielina (PLP, en verde) y
neurofilamentos de axones marcados con SMI31 (rojo) (Modificado de Barnett &
Linington, 2013). A la derecha inferior se muestra una imagen obtenida por microscopia
electronica de un corte transversal de un axon mielinizado; las lineas circulares densas
muestran las capas de mielina, el interior muestra estructuras que pertenecen a
neurotdbulos y neurofilamentos axonicos, la flecha indica la membrana externa de la
mielina (Modificado de Rasband & Macklin, 2012).
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Al dividir el diametro del axén entre el diametro de la fibra nerviosa (axén mas mielina)
se obtiene un parametro llamado “g-ratio”; su valor en 0.6 es utilizado como indicador de
una mielinizacion éptima (Snaidero & Simons, 2014).

En la médula espinal de larvas de pez cebra, se observé que los OLs sintetizan la mielina
en un periodo promedio de 5 horas, con muy pocos cambios en los siguientes dos dias,
lo que indica una rapida sintesis y poca modificacion tras el establecimiento de la mielina
(Czopka et al., 2013).

Los nodos de Ranvier son regiones desprovistas de mielina en contacto con el medio
extracelular, constituyen cerca del 1% en axones mielinizados y contienen abundantes
canales de sodio voltaje dependientes. En los nodos de Ranvier ocurre el intercambio
ibnico necesario para regenerar el potencial de accién. Las regiones de mielina
adyacentes a los nodos de Ranvier no se encuentran totalmente compactadas, cerca de
estas zonas abundan canales de potasio dependientes de voltaje (Rasband & Macklin,
2012).

Cuando los axones que carecen de mielina acarrean un potencial de accién, éstos se
propagan mediante la despolarizacién de aéreas adyacentes en la membrana; mientras
que, en los axones mielinizados, la corriente idénica no puede fluir hacia el medio
extracelular debido a la presencia de mielina, por lo que fluye a través del axdn hasta
gue encuentra salida en el préximo nodo de Ranvier, el cual puede estar a 1 mm o mas
de distancia. Los nodos de Ranvier tienen baja capacitancia por lo que se requiere poca
carga eléctrica para despolarizar la membrana, lo que promueve una mayor velocidad
de conduccion (Rasband & Macklin, 2012).

2.3.1.1. Remodelado de la mielina

El remodelado de la mielina hace referencia a reajustes en la estructura de la mielina, o
a la creacion de mielina de novo, que favorecen la adaptacién del organismo a nuevas
circunstancias.
Entre los procesos de remodelado de la mielina se consideran:

1) La maduracion de nuevos OLs mielinizantes en la etapa adulta

2) Remodelado del numero de capas de mielina (grosor)
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3) Remodelado de la longitud del internodo

Se especula que el remodelamiento de la mielina constituye un mecanismo de
adaptacion para mantener las velocidades 6ptimas de conduccioén del potencial de accién
y la sincronia de disparo a nivel de circuitos, también contribuye a subsanar demandas
energéticas, ya que los OL maduros tienen importantes funciones de sostén, por ejemplo
la transferencia de sustratos metabdlicos energéticos (ej. Lactato y glucosa) a las
neuronas y la regulacion del potasio extracelular (Almeida & Lyons, 2017; Meyer et al.,
2018; Mount & Monje, 2017).

Aunque el remodelado de la mielina se ha estudiado en eventos de plasticidad, como los
gue subyacen al aprendizaje de nuevas tareas, se ha visto que también sucede en
ausencia de nuevos aprendizajes. En el nervio 6ptico de ratones adultos se encontrd que
se producen nuevos OLs mielinizantes. Esto resulta interesante ya que dicho nervio
presenta, a los 4 meses de edad, cerca del 99% de los axones ya mielinizados. El analisis
indica que el nimero de OLs generados excede los necesarios para mielinizar el ~1%
de axones restantes, se especula que la produccién de nuevos OLs mielinizantes sucede
para reemplazar OLs muertos o para afadir internodos de mielina en axones ya
mielinizados, contribuyendo a modular la velocidad de conduccion del potencial de
accion (Young et al., 2013). Aun se desconoce si los remodelados observados en grosor

y longitud del internodo también suceden en la mielina producida por remielinizacién.

2.3.1.2. Remielinizacién

Una vez consolidada la mielina, ésta parece sufrir poco remodelado. Sin embargo,
existen una gran variedad de patologias en el cerebro en las que tan importante
estructura se ve afectada, tal es el caso de la esclerosis multiple, donde células del
sistema inmune atacan la mielina dejando al axon desmielinizado.

Al perderse la mielina, se disminuye la velocidad de conduccién y los beneficios tréficos
conferidos por los OLs. Por esto, la remielinizacion, el proceso por el cual se regenera la
mielina en axones desmielinizados, es un evento indispensable para recuperar la

funcionalidad.
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A grandes rasgos, la remielinizacion comienza con el incremento de la tasa de
proliferacion y migracion de las OPCs cercanos al area afectada. Posteriormente las
OPCs se diferencian y forman nueva mielina. La mielina formada en la remielinizacion
es mas delgada que la formada durante el desarrollo. También se presentan internodos
mas cortos (Franklin & Ffrench-Constant, 2017).

De no regenerarse la mielina con prontitud, los axones comienzan a degenerarse, lo cual
deriva en otras respuestas inflamatorias que llevan a un cuadro patolégico (Miron et al.,
2011).

3. Breves conclusiones

Como se ha descrito con anterioridad, las células del linaje oligodendroglial presentan
varios niveles de complejidad de tipo molecular, morfolégico, funcional y temporal.
Algunos de los puntos mas importantes mencionados, se pueden resumir de la siguiente

manera.

e El linaje oligodendroglial se compone de los diversos estadios celulares por los
gue atraviesa un OPC para convertirse en OL mielinizante. Existen marcadores
especificos con los que se pueden identificar OPCs, pre-OLs, OLs inmaduros y
OLs mielinizantes.

e Las OPCs de la etapa perinatal tiene una morfologia principalmente bipolar,
mientras que las OPCs de diversas regiones del SNC adulto presentan una
morfologia ramificada. Conforme el OPC madura a OL mielinizante su morfologia
se vuelve cada vez mas compleja.

e En OPCs predominan funciones fisiolégicas como la migracién, proliferacion y
diferenciacion y pueden hacer sinapsis con neuronas. En el pre-OL y en el OL
inmaduro predomina la funcién de diferenciacion, pero no muestran migracién o
proliferacion. En los OLs mielinizantes las funciones fisiol6gicas que destacan son
la produccion de mielina, la mielinizacion y el soporte tréfico que ofrecen a las

neuronas.
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e En el cerebro adulto, las OPCs son la fuente de nuevos OLs mielinizantes para

mantenimiento o remodelamiento de la mielina, y para la remielinizacion.

Los puntos anteriores sugieren la compleja interaccién que debe existir entre el linaje
oligodendroglial y los otros tipos celulares presentes en el SNC (neuronas, astrocitos y
microglia). Aunque muchos aspectos en esta interaccion todavia no son descritos, es de
interés el hecho de que, durante la transformacion de OPC a OL mielinizante, se
expresan una amplia variedad de receptores que permiten detectar diversas sefales
ambientales, que de alguna u otra manera regulan las funciones celulares.

A continuacién se presenta una breve introduccion a la comunicacion celular y a los tipos

de receptores presentes en el linaje oligodendroglial.

4. Comunicacion celular

La heterogeneidad celular que se observa en los organismos multicelulares conlleva una
especializacion funcional que optimiza su fisiologia. La comunicacién celular incluye la
emision y recepcion de sefales bioquimicas que producen una respuesta celular,
regulando procesos fisioldgicos como el metabolismo, migracion y diferenciacion (Reyes
& Brown, 2019).

Toda comunicacion celular incluye:

1) Células emisoras: son las células que secretan la sefial quimica (ligando)

2) Sefiales 0 mensajes quimicos

3) Células diana: son las células que responden al mensaje

4) Receptores: Son las proteinas expresadas por las células diana que interactian con
el ligando.

5) Sistema de transduccion de la sefal

18



El receptor cuenta con un dominio en su estructura capaz de interactuar con el ligando.
Después de la interaccion entre el receptor y el ligando, una cascada de reacciones
bioquimicas determina la respuesta celular particular para el mensaje.

No todas las células expresan los mismos receptores y por tanto no detectan los mismos
mensajes (Purves et al., 2001), también, hay grupos de receptores que responden a los
mismos mensajes utilizando diferentes mecanismos de transduccion.

La comunicacion celular utiliza diversas formas de sefializacion que se clasifican en
sefalizacion autocrina, paracrina, endocrina y yuxtacrina.

La sefializacion autocrina sucede cuando la célula diana es la misma que secreta el
mensaje. En la sefializacion paracrina, la célula que secreta el mensaje se encuentra en
cercania con la célula diana. En la sefalizacion endocrina, el mensaje es secretado y
luego transportado a través del flujo sanguineo para llegar hasta la o las células diana,
gue en este caso se encuentran a distancia de la célula emisora. La sefalizacién
yuxtacrina ocurre cuando las células se comunican por contacto directo, lo cual ocurre
gracias a proteinas de membrana que ponen en contacto estrecho a células vecinas
(Reyes & Brown, 2019).

5. Tipos de receptores

La estructura de la membrana celular consiste en una doble capa de fosfolipidos en la
que se embeben varias moléculas, entre ellas diversas proteinas que incluyen a las
proteinas receptores.

Los receptores son proteinas expresadas por las células diana que al interactuar con el
ligando se activan, provocando una respuesta intracelular que consiste en la activacion
de una o varias vias de transduccion de la sefial.

La variedad de receptores y de vias de transduccion permiten que una misma sefal
ejerza diferentes acciones en las células, ya sea en la misma célula o en diferentes
células. Por ejemplo, la misma sefial puede inducir proliferacién en ciertas células y
migracion en otras. Las vias de transduccion hacen uso de diversas proteinas

sefalizadoras y segundos mensajeros que no seran descritos en el presente trabajo.
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En general los receptores se clasifican en los siguientes cuatro tipos:

1) Receptores acoplados a proteinas G

2) Canales ionicos dependientes de ligando
3) Receptores ligados a enzimas

4) Receptores intracelulares

Los tres primeros tipos de receptores atraviesan la membrana lipidica; tienen dominios
extracelulares, dominios transmembranales (TM), y dominios intracelulares. El cuarto
tipo de receptor se localiza en el citoplasma o membrana nuclear, por lo que solo
interacta con ligandos que pueden atravesar la membrana celular para activarlos,
ejemplos de estos ligandos incluyen algunas enzimas, hormonas y vitaminas (Fletcher,
2017).

Un ligando que promueve la activacion del receptor es llamado agonista. Un ligando que
disminuye actividad de un receptor, por debajo de la actividad basal, es llamado agonista
inverso. Un ligando que interrumpe la unién de agonistas o agonistas inversos, pero no
produce ninguna respuesta en el receptor, es conocido como antagonista (Thiriet,
2012a).

5.1. Receptores acoplados a proteinas G (GPCRSs)

Los receptores de esta familia, también llamados receptores metabotrépicos, son
proteinas que poseen un extremo N terminal extracelular, siete hélices a
transmembranales (cada hélice tiene entre 20-24 aminoacidos hidrofébicos en
humanos), y un extremo C terminal intracelular (Figura 8).

Al ser activados por el ligando extracelular se produce un cambio conformacional que
inicia una cascada de sefializacién intracelular mediada por proteinas G.

Las proteinas G son una familia de proteinas que activan diversas vias de sefalizacion,
su nombre proviene del hecho de que las proteinas G se unen a GTP (guanosin
trifosfato). Dependiendo de su estructura, las proteinas G pueden ser heterotriméricas

(compuestas por tres subunidades diferentes) o monoméricas (compuestas por una
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subunidad). Las de tipo heterotriméricas son las que se encuentran asociadas a los
GPCRs. Las subunidades pueden ser alfa (a), beta (3) o gamma (y). Beta y gamma se
asocian, constituyendo un heterodimero (GBy) (Thiriet, 2012a).

Cuando el GPCR esta inactivado, una molécula de guanosin difosfato (GDP) se
encuentra unida a la subunidad a de la proteina G (Ga), que a su vez esta unida al
heterodimero GBy. Cuando el ligando se une a un GPCR, se inicia un cambio
conformacional que recluta proteinas G, promoviendo el intercambio de GDP por GTP
unido a la subunidad Ga, que se disocia del dimero GBy; ambas subunidades, Ga (unida
a GTP) y GBy libre, activaran diversas vias de sefializacién intracelular. La inactivacion
del receptor sucede al hidrolizar el GTP (unido a Ga), convirtiéndolo en GDP (Duc et al.,
2015). La subunidad Ga posee de manera intrinseca la habilidad de hidrolizar GTP,
aunqgue el proceso puede ser ayudado por proteinas activadoras de GTPasas. Una vez
de vuelta al complejo Ga-GDP, GBy es reasociado con Ga-GDP, terminando asi con la
actividad senalizadora de GBy y de Ga-GTP.

En el humano y el raton existen cerca de 18 tipos de subunidades Ga, 5 tipos de
subunidades GB y 12 tipos de subunidades Gy (Syrovatkina et al., 2016). Dependiendo
de las combinaciones, los GPCRs activan complejas vias de sefializacion que involucran
la modulacion de moléculas como la enzima adenil ciclasa o la fosfolipasa C, entre
muchas otras. Los GPCRs son activados por muchos agonistas como

neurotransmisores, péptidos, lipidos, nucledtidos, entre otros (Thiriet, 2012a).

5.2. Canales i6nicos dependientes de ligando (LGICs)

Los iones son particulas con carga negativa (aniones), o positiva (cationes). Debido a la
naturaleza de la bicapa lipidica, los iones no pueden atravesar la membrana, ya que su
carga es repelida por las colas hidrofébicas de los fosfolipidos. De hecho, a travées de la
membrana solo difunden moléculas lipofilicas (afines a los lipidos) y pequefias como el
oxigeno y diéxido de carbono. Las diferencias de concentraciones iénicas entre el medio
extra e intracelular constituyen un componente importante del potencial de membrana.

Cada ion tiene un potencial de equilibrio que se rige por fuerzas electroquimicas. En un
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caso hipotético, si un ion pudiera moverse libremente a través de la membrana, este

llevaria el potencial de membrana a su propio potencial de equilibrio.

A) B)

Hélices Alfa _, GPCR Plegado

transmembranales ‘uw U
‘ nk ( I

b »°  Complejo de
‘ proteinas G

Extremo C terminal GPCR Desplegado

Figura 8 Estructura de los Receptores Acoplados a Proteinas G (GPCRs). A) Se
muestra la estructura de un GPCR inmerso en la membrana celular (fosfolipidos en color
amarillo). En diversos colores se ilustran las siete hélices alfa, que constituyen el dominio
transmembranal (TM1-TM7). Los GPCRs cuentan con tres lazos (loops) extracelulares
(ECL1-3) y tres intracelulares (ICL1-3). También se muestra el extremo N terminal
extracelular, que suele interactuar con el ligando. El extremo C terminal intracelular y los
lazos intracelulares suelen interactuar con el complejo de proteinas G. B) Se muestran
dos formas comunes de ilustrar la estructura de los GPCRs, una forma plegada y otra
desplegada, que contienen los mismos componentes. Imagen creada con Biorender.

Para mantener el gradiente ionico, la célula cuenta con canales constituidos por
proteinas, que forman un poro por donde fluyen los iones de manera altamente selectiva.
La apertura de canales ionicos es promovida por distintos mecanismos. Por ejemplo,
pueden ser abiertos en funcion del potencial de membrana, por la unién de un ligando,
por estrés mecanico, acidez, entre otros. Los canales pueden dejar pasar aniones, 0 uno
o varios cationes. A diferencia de los GPCRs, los canales idnicos representan una via de
sefalizacion mucho mas rapida (Barker et al., 2017).

Los canales ionicos dependientes de ligando (LGICs), también llamados receptores
ionotrépicos, permiten el paso de iones como consecuencia de la unién de un ligando

gue interactua con el dominio extracelular del canal (Figura 9).
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Los LGICs pueden tener entre tres y cinco subunidades, y cada subunidad puede tener
entre dos y cuatro hélices transmembranales. Los LGICs tienen diversos ligandos que
incluyen neurotransmisores como la serotonina, la acetilcolina, el GABA (acido gama
aminobutirico), la glicina, el glutamato y el ATP. Otros se pueden activar por
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (ej. canales de potasio de rectificacion entrante), zinc, o ser
modulados por receptores metabotropicos (Pérez-Burgos & Alamilla, 2010). Las
subunidades que constituyen a los LGICs son codificadas por multiples genes, lo que
origina gran variedad de combinaciones que forman receptores con caracteristicas
particulares.

Otro tipo de canales idnicos son los canales voltaje dependientes (VOCs) que responden
ante cambios en el potencial de membrana.

En voltajes de reposo los VOCs permanecen cerrados, y cuando el potencial de
membrana cambia se produce un cambio conformacional que los activa; en general este
cambio se corresponde con una despolarizacion.

Al abrirse los VOCs permiten el flujo selectivo a iones como Na*, K* , Cl- , y Ca?*
(Tombola et al., 2006). Estructuralmente los VOCs se componen de subunidades
sensibles a voltaje, que atraviesan la membrana mdultiples veces, en muchos casos
presentan asociacion con subunidades auxiliares. Las subunidades son codificadas por
varios genes homologos; pueden ser cortas o largas. Si la subunidad es corta entonces
tiene seis segmentos transmembranales (llamados S1-S6). Posteriormente se agrupan
cuatro de estas subunidades formando un tetramero. Si la subunidad es larga, entonces
es una sola cadena polipeptidica que tiene cuatro dominios con 6 segmentos
transmembranales cada uno (S1-S6), por lo que es un polipéptido con 24 segmentos
transmembranales.

En ambos casos los segmentos S1-S6 forman la mayor parte del poro y del aparato
sensible a voltaje (Trimmer & Rhodes, 2004).

La regulacion de la concentracion de iones es muy importante en el SNC. En las células
permite mantener un potencial de membrana negativo. La permeabilidad a cationes
permite despolarizar neuronas y activar canales voltaje dependientes, indispensables
para la transmision del potencial de accion. Finalmente, la entrada de calcio a través de

VOCs permite, por ejemplo, la liberacién del neurotransmisor en la sinapsis. El flujo idnico
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no solo es importante para las neuronas, muchas células no excitables también expresan
canales ionicos. El flujo iénico, o corriente eléctrica, constituye una sefializacion celular
rapida involucrada en la regulacion de varias funciones celulares. Se ha encontrado que
canales ionicos aberrantes tienen efectos visibles en células cancerosas, donde se ha
observado un potencial de membrana ligeramente despolarizado, que impacta la
conductancia de VOCs, relacionados con funciones como proliferacion, migracion y

diferenciacion (Brackenbury, 2016).

A) GABAWR B)
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v v

Medio
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Intracelular

lon de Molécula de
Cloro GABA

Figura 9 Ejemplo de un canal iénico dependiente de ligando (LGIC). A) En la figura
se observan dos receptores ionotropicos de GABA (GABAAR) inmersos en la membrana
celular. A la izquierda, el receptor se abre al unirse el ligando (molécula de GABA),
permitiendo el paso de iones de cloro (amarillo). La flecha morada indica que el
movimiento ionico puede ser en ambas direcciones, dependiendo del gradiente
electroquimico. A la derecha se observa el receptor cerrado. B) El receptor GABA es un
ejemplo de LGIC constituido por cinco subunidades. La imagen inferior muestra el
receptor visto desde arriba. GABAAR se conforma por dos subunidades alfa, dos beta y
una subunidad gamma. El poro formado por las cinco subunidades es el area por donde
permea el ion cloro. Imagen creada con Biorender.
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5.3. Receptores ligados a enzimas

Los receptores ligados a enzimas, también llamados receptores cataliticos, son una
superfamilia de receptores transmembranales que al unirse al ligando activan una
funcion enzimatica intrinseca al receptor (“receptores enzimas”), 0 en otros casos, la
activacion del receptor favorece su acoplamiento con otras enzimas intracelulares
(“receptores ligados a enzimas”) (Thiriet, 2012b).

Los receptores ligados a enzimas se conforman de un segmento extracelular, donde se
encuentra el sitio de unién al respectivo ligando, un Unico dominio transmembranal
formado de una hélice a (formado por 20-25 aminoacidos hidrofébicos) y un extremo
intracelular con actividad enzimatica, o que se acopla con otras enzimas.

Tras la union del ligando, el receptor se empareja con otro receptor del mismo tipo,
formando dimeros. El dimero es la versién funcional de los receptores ligados a enzimas
(Figura 10A) (Alexander et al., 2011).

Sus ligandos son factores de crecimiento, citocinas y hormonas (Bronson & Konradi,
2010). Las enzimas asociadas a estos receptores son de tipo cinasas. Mediante la
fosforilacién estas enzimas transfieren grupos fosfato a partir de moléculas de ATP, a

otras moléculas diana (Fletcher, 2017).

Dentro de los receptores ligados a enzimas se encuentran (Figura 10B):

1) los receptores tirosina-cinasa (RTKs)

2) receptores guanilil ciclasa (RGCs)

3) receptores con actividad cinasa de los aminoacidos Serina/Treonina (RSTKS)

4) receptores fosfotirosina fosfatasa (RPTPS)

Los receptores tirosina-cinasa (RTKs) catalizan la fosforilacion del aminoacido tirosina
en el extremo intracelular del receptor (autofosforilacion) o en otras proteinas. Los RTKs
constituyen la subfamilia mas grande de receptores ligados a enzimas (Hubbard & Till,
2000).

Los RTKs en estado inactivo se encuentran como mondmeros, cuando se unen a su
respectivo ligando se forman dimeros que inducen la autofosforilacion o la fosforilacion

en otras proteinas.
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Las proteinas fosforiladas modulan otras actividades enziméticas y reclutan proteinas
efectoras intracelulares como la fosfoinositol 3 cinasa (PI3K), fosfolipasa A2 (PLA2),
fosfolipasas C y D (PLC y PLD), cinasas dependientes de la calmodulina (CamK),
proteina cinasa C (PKC), proteina fosfatasa 2 (PP2) y proteinas Ras/Raf que activan la
via de sefializacion de las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK), derivando
en la activacion de promotores de expresion génica (Thiriet, 2012c).

La activacion de RTKs promueve funciones celulares como la proliferacién, migracion y
diferenciacion. Dentro de los RTKs se encuentra la familia de receptores a citocinas
(CytoRs), que no tienen actividad enzimatica intrinseca y dependen principalmente de
tirosina cinasas de la familia JAK (Janus cinasas), que subsecuentemente interactiian
con factores de transcripcion de la familia STAT. Ligandos de CytoRs incluyen
interleucinas y hormonas como la prolactina (Liongue et al., 2016).

Los receptores guanilil ciclasa (RGCs) se diferencian en su estructura de los RTKs ya
que cuentan con un dominio intracelular catalitico de guanilil ciclasa, al unirse al ligando
se produce la dimerizacion del receptor y se activa el sitio catalitico, que genera guanosin
monofosfato ciclico (GMPc) a partir de guanosin trifosfato (GTP).

GMPc activa proteinas cinasas dependientes de GMPc (PKG), que se encargan de
fosforilar los aminoacidos serina y treonina de proteinas especificas (Alberts et al., 2002).
Al igual que el resto de los receptores ligados a enzimas, los receptores con actividad
cinasa de los aminoacidos Serina/Treonina (RSTKs) forman dimeros tras la unién del
ligando, tras lo cual los mondmeros se fosforilan uno al otro.

Sus dominios intracelulares cataliticos tienen la capacidad de fosforilar a los aminoacidos
serina y treonina. Hay dos tipos de RSTKs, el dimero activo se forma por la unién de un
receptor RSTKs tipo |y de un tipo Il (heterodimero). Existen varios receptores tipo | y tipo
I, la diversidad se incrementa al considerar aquellas variantes generadas por splicing.
Ejemplos de ligandos de RSTKs son los factores de crecimiento transformante beta
(TGF-B), la proteina morfogenética ésea (BMPs), las activinas e inhibinas, entre otros.
Corriente abajo, los RSTKs fosforilan proteinas como las Smads, involucradas en
transcripcion geénica (ten Dijke & Piek, 2004).

Los receptores tirosina fosfatasa (RPTPs) presentan un dominio transmembranal

formado por hojas B y hélices a, un dominio extracelular que varia entre los distintos tipos
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de RPTPs, pero que muestra homologia con moléculas de adhesién celular; el dominio
intracelular contiene dos dominios con actividad fosfatasa que reconocen con alta
especificidad a fosfotirosinas; aunque el domino 2 (D2) tiene menos actividad que el
dominio 1 (D1). Las fosfotirosinas son tirosinas fosforiladas que pueden ser
desfosforiladas por la actividad fosfatasa de los RPTPs (Y. Xu & Fisher, 2012).

Los RPTPs son receptores que se conocen muy poco Y, junto con otras proteinas
fosfotirosina fosfatasas (PTP) no receptoras, generan un equilibrio contra las proteinas
tirosina cinasa, que tienen la actividad opuesta. El balance de ambas enzimas es muy
importante en la regulacion de sefiales intracelulares (Alonso et al., 2004).

Los receptores ligados a enzimas participan en la regulacion de multiples funciones
celulares, ya que la fosforilacion y desfosforilacion de los aminoacidos tirosina, serina y
treonina controlan la activacion e inactivacion de muchas proteinas involucradas en
diversas vias de sefializacion intracelular.

Una vez planteada esta revision general sobre algunos de los aspectos de las células de
interés y de la comunicacion celular, a continuacién se presentan la informacion referente

a los receptores expresados en las células del linaje oligodendroglial.
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formando fosfotirosina treonina treonina

Figura 10 Receptores ligados a enzimas. A) Se ilustran las partes de los receptores
ligados a enzimas y como, tras la union del ligando, se forma el dimero con la funcién
enzimatica activada. B) Se listan los diferentes tipos de receptores ligados a enzimas y
su accion principal. RTK: receptores tirosina-cinasa. RGCs: receptores guanilil ciclasa.
RSTKs: receptores con actividad cinasa de los aminoacidos Serina/Treonina. RPTPs:
receptores fosfotirosina fosfatasa. La mayoria de los receptores ligados a enzimas forma
homodimeros, aunque los RSTKs suelen formar heterodimeros de receptor, por lo cual
se ilustran receptores de diferente color. GMPc: guanosin monofosfato ciclico. PKGs:
proteinas cinasas dependientes de GMPc. Imagen creada con Biorender.
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6. Metodologia de obtencion y seleccion de articulos parala revision

Se utilizaron tres diferentes bases de datos para la busqueda avanzada de literatura
cientifica relacionada con la expresion, regulaciéon y funcidn de los receptores
membranales en el linaje oligodendroglial.

La busqueda se bas6 en los lineamientos propuestos para revisiones sisteméticas
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (Liberati
et al., 2009), que recomienda una serie de pasos para obtener informacién relevante y
donde las busquedas pueden ser repetidas y reproducibles.

Se utilizé la herramienta de busqueda avanzada en tres distintas bases de datos. Este
tipo de busqueda permite afiadir varias lineas donde se colocan distintas palabras clave.
En todos los casos la primera linea indico encontrar (en idioma inglés): “oligodendrocitos,
o células precursoras de oligodendrocito, o linaje oligodendroglial, u oligodendroglia”;
mientras que en la segunda linea se indicaron palabras clave para encontrar informacion
al respecto de los diversos tipos de receptores; por ejemplo, para encontrar articulos de
receptores acoplados a proteinas G, se utilizaron en la segunda linea las palabras clave:
“‘GPCR, o GPCRs, o receptor acoplado a proteinas G”. No se aplicé ninguna restriccion
temporal en las busquedas.

Se utilizaron las bases de datos PubMed, Web of Science y SCOPUS, dado que son las

de mayor alcance con respecto a publicaciones indizadas.

Las palabras clave utilizadas fueron:

o oligodendrocyte OR oligodendrocyte precursor cell OR oligodendrocyte lineage
OR oligodendrocytes OR oligodendroglia

o GPCR OR GPCRs OR G protein coupled receptor

o LGIC OR LGICs OR ligand gated ion channel OR ligand gated ion channels

o catalytic receptor OR enzyme-linked receptor

o RTK OR RTKs OR receptor tyrosine kinases

o receptor guanylyl cyclase OR guanylate cyclase-coupled receptor
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o Serine Threonine Kinases receptor OR receptor serine threonine kinases OR
RSTK OR RSTKs
o RTP OR RPTP OR receptor-type protein tyrosine phosphatases OR receptor

tyrosine phosphatases

La busqueda en las tres bases de datos arrojo un total de 5513 articulos (Tabla 1).

Tabla 1. Articulos localizados por base de datos

Base de Receptores
Datos GPCRs LGICs ligados a RTKs RGCs RSTKs RPTPs total
enzimas
PubMed 763 309 77 223 9 280 92 1753
Scopus 1010 122 243 1608 1 274 40 3298
WQOS 136 5 28 210 3 16 64 462
5513

Tabla 1 Articulos localizados en cada base de datos. Se realiz6 una busqueda en las
bases de datos PubMed, Scopus y Web Of Science (WOS), utilizando palabras clave
para cada tipo de receptor membranal en el linaje oligodendroglial. En la tabla se
muestran el nimero de articulos obtenidos en cada base de datos.

Tras remover articulos duplicados detectados automaticamente por el gestor de
referencias Mendeley, se obtuvieron 3841 registros Unicos (Figura 11).

Para este total de registros se reviso el titulo y resumen del articulo, descartando 3468
articulos que no contenian informacién relevante, segun nuestro criterio de inclusion (ver
Figura 11). Ademas, 6 articulos fueron descartados ya que no se logré recuperar el
resumen, y 4 mas debido a que el articulo no se encontré disponible. El resto de los
articulos (363) fueron explorados en su contenido. La bibliografia de los 363 articulos
puede ser descargada en formato ris aqui.

El criterio de inclusién fue que el articulo estudiara la expresion o funcidon de un
receptor/receptores en alguna etapa del linaje oligodendroglial. Se incluyeron articulos
gue evaluaran la expresion de ARNm. Sin embargo, es importante aclarar que la proteina
receptora pudiese no ser expresada pese a la presencia de ARNm (Nie et al., 2006).

De manera importante, los articulos de revision, articulos sobre receptores en otros tipos

celulares, y articulos de temas generales del sistema nervioso fueron descartados.
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Figura 11 Diagrama de flujo para encontrar articulos de interés. Este diagrama
resume los pasos de busqueda, recopilacién y evaluacién de articulos relevantes para

este trabajo, siguiendo las pautas de PRISMA.

De los 363 articulos restantes, 188 estudian receptores tipo GPCR, 130 son reportes de
receptores tipo RTK, 63 estudian receptores tipo LGIC, 45 son articulos que hablan de
receptores tipo STK, 14 son estudios de receptores RTP, y 15 reportan receptores

cataliticos (algunos articulos aparecen en mas de una categoria).
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Sin embargo, se descubrié que los receptores que aparecian dentro de cada categoria
englobaban una gran variedad de ligandos. Para poder representar la informacion de
forma mas significativa, se dividieron los 363 articulos en las categorias que se muestran
en la Figura 12, tomando en cuenta el tipo de sefial a la que responden como se describe
a continuacion: receptores a neurotransmisores (145 articulos), receptores a
factores de crecimiento (74 articulos), y receptores a quimiocinas (28 articulos). El
resto de los articulos (116) corresponden a varios receptores descritos en el linaje
oligodendroglial que no se incluyen en ninguna de las nuevas categorias mencionadas
anteriormente, por un ejemplo receptores a calcio, receptores a hormonas, y receptores
a glucoproteinas.

Al ingresar la base de datos de los 363 articulos al software VOSviewer fue posible
estudiar los términos presentes en titulo y resumen. Con esta informacion se generé una
red de términos frecuentes (Figura 13) donde se observa que el termino OPC comienza

a ser frecuente entre los afios 2010-2015.

O Neurotransmisores

O Factores de crecimiento
O Quimiocinas

O Otros

116 = 31.96% ..

-~ 145 =39.94%

28=771%

[
74 =20.39%

Figura 12 Porcentaje de articulos encontrados por grupo de receptores. El diagrama
muestra el porcentaje de articulos encontrados para receptores a neurotransmisores
(verde), factores de crecimiento (naranjado), quimiocinas (morado), y otros (rosa). Total=
363 articulos.
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Figura 13 Red de términos frecuentes. Utilizando el software VOSviewer se gener6 una
red que permite visualizar los términos mas frecuentes presentes en los 363 articulos
gue se evaluaron para esta revision. La escala de color muestra la evolucién de términos
relacionados por el afio de publicacion.

Del conjunto de 145 articulos sobre receptores LGICs sensibles a neurotransmisores

encontrados en esta revisibn, 61 corresponden a estudios de

receptores al

neurotransmisor glutamato (Figura 14), siendo el neurotransmisor mas representado

(42.06%). En segundo lugar se encuentran las purinas, y en tercer lugar los receptores

a acetilcolina.

A continuacion se describen con detalle los receptores a neurotransmisores encontrados,

asi como la informacion obtenida con respecto a los receptores a factores de crecimiento,

gue corresponden entre estos dos grupos al 60% de los articulos publicados.
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Figura 14 Numero de articulos encontrados para receptores a distintos
neurotransmisores. La grafica de barras muestra el numero de articulos encontrados
para distintos receptores a neurotransmisores expresados en el linaje oligodendroglial.
La literatura mas abundante, recopilada con esta metodologia, arroj6 cerca de 60
articulos para el receptor a glutamato en el linaje oligodendroglial. GABA: 4cido gamma-
aminobutirico.
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7. Receptores expresados en el linaje oligodendroglial

Como ya se describio, la proliferacion y diferenciacion de las OPCs es de suma
importancia. Dichos procesos son orquestados por complejas interacciones entre las
células y el ambiente que les rodea. Estas interacciones estan mediadas por la expresion
de receptores membranales y su activacion por ligandos especificos. Por esto, la
organizacion espacial y temporal de los receptores expresados en las células del linaje

oligodendroglial es de interés.

7.1. Receptores a neurotransmisores

Las células del linaje oligodendroglial expresan una gran variedad de receptores a
neurotransmisores, tanto ionotrépicos como metabotrépicos, por ejemplo: receptores a
serotonina, acetilcolina, dopamina, glicina, glutamato, receptores purinérgicos,
receptores a GABA vy receptores adrenérgicos, entre otros (Belachew et al., 1998;
Bongarzone et al., 1998; Cohen & Almazan, 1994, Fan et al., 2015; Khorchid et al., 2002;
Kirischuk et al., 1995a; Pende et al., 1994; A. V. Williamson et al., 1998).

Por un lado, las OPCs son las Unicas células de la extirpe glial, hasta ahora descrita, que
recibe sinapsis de neuronas excitatorias e inhibitorias. En todo caso, se describe un
efecto despolarizante ocasionado por los neurotransmisores GABA y glutamato (Berger
et al., 1992b; D E Bergles et al., 2000; S. Lin & Bergles, 2004). Esta reaccion
despolarizante se ha verificado en OPCs de la materia gris y blanca, y del hipocampo
humano (Dwight E. Bergles et al., 2010; Gallo et al., 2008).

Es probable que la regulacion de calcio intracelular sea la sefial efectora de mayor
importancia en el contexto de la comunicacion de neuronas y OPCs. Esto se propone
porque las cascadas intracelulares activadas por distintos neurotransmisores convergen
en la via del calcio (Pitman & Young, 2016). A continuacién, se revisara la informacion

encontrada para los receptores a neurotransmisores.
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7.1.1. Receptores a glutamato

La respuesta a glutamato en el linaje oligodendroglial fue descrita por primera vez en
1984, en oligodendrocitos de la médula espinal del raton (Kettenmann et al., 1984). En
la presente revision se destaca la gran cantidad de articulos al respecto de receptores
glutamatérgicos (Figura 14).

El neurotransmisor glutamato es un aminoacido reconocido por su papel excitatorio en
el sistema nervioso, es precursor de GABA, y son conocidos tres distintos tipos de
receptores ionotropicos al glutamato: los receptores AMPA (acido a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropionico), los NMDA (N-metil-D-aspartato) y receptores a Kainato.
También se conocen tres grupos de receptores metabotropicos: Clase I, 1l y lll. Los
receptores ionotropicos a glutamato permiten el flujo de sodio, potasio y calcio, con
diferentes permeabilidades dependiendo del subtipo de canal. Los receptores a
glutamato estan conformados por distintas subunidades. Se han identificado como
subunidades del receptor tipo AMPA: GIuR1, GluR2, GIuR3 y GluR4; mientras que las
subunidades GIuR5, GIuR6, GIuR7, KA1, y KA2 se han identificado para receptores tipo
Kainato. Para receptores tipo NMDA se han descrito las subunidades NR1, NR2A, NR2B,
NR2C, NR2D, NR3A y NR3B (Traynelis et al., 2010). Los receptores metabotropicos de
clase | incluyen los subtipos mGIuR1 y mGIuR5, los de clase Il incluyen a mGIuR2 y

MGIuR3, y los de clase Il incluyen mGIluRs4, 6, 7 y 8 (Niswender & Conn, 2010).

7.1.1.1. Receptores a glutamato en OPC

En la revision bibliografica se encontraron articulos de receptores a glutamato
expresados en el linaje oligodendroglial desde el afio 1991 al 2017. De los 61 articulos
encontrados, solamente dos fueron estudios realizados en rebanadas de tejido humano.
El resto fueron estudios realizados en otras especies, principalmente rata. En esta
revision se encontraron reportes de receptores tipo AMPA, NMDA y Kainato, y escasos
reportes de receptores metabotrépicos glutamatérgicos en OPC. La escases de reportes

a receptores metabotropicos puede deberse a que los esfuerzos se han concentrado en
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estudiar la citotoxicidad por glutamato, la cual esta mediada por receptores ionotropicos
(W. B. Deng et al., 2004).

Las OPCs presentan corrientes despolarizantes ante la aplicacion de Kainato y acido
guisqualico (agonista de receptores AMPA), en el nervio Optico y cerebelo de rata (Wyllie
et al., 1991). La corriente despolarizante provocada por la aplicacion de Kainato se
observa también en las OPCs del hipocampo de rata, pero no por la aplicacion de ATPA
(agonista de receptores Kainato que contienen la subunidad Glur5), lo que sugiere que
la corriente es producida a través de receptores Kainato sin la subunidad GIuR5 (Kukley
& Dietrich, 2009). Otro trabajo identificd, mediante inmunofluorescencia, la presencia de
las subunidades del receptor AMPA GluR1-4 y GIuR6, pero no GIuR5 del receptor tipo
Kainato en OPCs de corteza de rata (Holzwarth et al., 1994). Asimismo se ha descrito la
presencia de la subunidad GIuR2 del receptor AMPA en cultivos de OPCs (W. Deng et
al., 2006; Stegmdller et al., 2003).

En el caso del receptor a NMDA, se identificaron con inmunotincién las subunidades
NMDAR1, NMDAR2A y NMDAR2B. Knock-outs de NMDAR1 previenen la diferenciacion
de las OPCs, dependiente del mecanismo mTOR (C. Li et al., 2013).

Se ha descrito que la expresion de distintos receptores metabotropicos a glutamato
(mGIuR) se expresan transitoriamente en las OPCs y son regulados a la baja en OL
maduros. Se han descrito las subunidades de receptores mGIuR del grupo 1 (mGIuR1 y
MGIuRS5), grupo 2 (mGIuR2/3) y grupo 3 (mGluR4a) (W. Deng et al., 2004; Luyt et al.,
2006, 2003).

La sefial glutamatérgica esta putativamente involucrada en la regulacion de calcio
intracelular, expresion de genes relacionados con la proliferacion, migracién y
diferenciacion de OPCs en cultivo (Harlow et al., 2015; C. Li et al., 2013; Pende et al.,
1994).

7.1.1.2. Receptores a glutamato en OL inmaduro

Los estudios de receptores glutamatérgicos en el OL inmaduro (células O4+, GalC+ o
identificadas por su morfologia), describen una respuesta electrofisioldgica al Glutamato,
AMPA y Kainato, pero no al NMDA, en ratas (Berger et al., 1992a; Heath et al., 1994).
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Dichas sustancias provocan un incremento del calcio intracelular que desaparece al
retirarse el calcio extracelular en OL corticales, con una respuesta mas amplia ante
Kainato, seguida por AMPA y Glutamato (Borges et al., 1995; Holtzclaw et al., 1995).
Subunidades reportadas incluyen GluR2-4 para receptores tipo AMPA, GIuR5-7, KAly
KA2 para receptores tipo Kainato, y NMDAR1 para receptores tipo NMDA. Los
receptores NMDA son heterémeros, por lo que una subunidad no seria suficiente para
constituir un receptor funcional, por lo que se sospecha que, en OL inmaduros, la mayoria
de los receptores ionotropicos son tipo AMPA y Kainato. Una observacién interesante es
que las subunidades GIuR4-7 y NMDAR1, identificadas por inmunohistoquimica, se
expresan bastante en los procesos de la célula, mientras que las subunidades GIuR2-3
se expresan mas en el soma (Matute et al., 1997a; Sanchez-Gomez & Matute, 1996).
Solo se encontré un reporte de receptores metabotropicos en OL inmaduros. En ese
trabajo describen la expresion de mGIluR1 y mGIuRS5, los cuales al ser estimulados con
el agonista ACPD (4cido (1S,3R)-1-amino-ciclopentano-1,3-dicarboxilico) atentan la
perdida de mielina en la sustancia blanca tras una lesion isquémica en ratas (Jantzie et
al., 2010).

Los receptores glutamatérgicos en este estadio del linaje oligodendroglial se relacionan
con viabilidad celular, mientras que la toxicidad glutamatérgica se le atribuye a los
receptores AMPA y Kainato (Matute et al., 1997a; Sanchez-Gomez & Matute, 1996).

7.1.1.3. Receptores a glutamato en OL maduro

En el caso de los OL maduros, los estudios encontrados (19) se han realizado en
bovinos, ratas, ratones y humanos. Particularmente se encontraron dos estudios donde
solamente se utilizaron ratas y ratones hembra (Brand-Schieber & Werner, 2003; E. Park
et al., 2003). En su mayoria, los articulos encontrados en esta revision bibliografica no
reportan el sexo del cual se extrajo la muestra, aquellos que si especifican el sexo suelen
ser trabajos principalmente en machos, y en algunos casos, mixtos. También fue comun
encontrar una falta de detalles en la metodologia. En muchos casos la edad de los

animales era omitida.
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En OLs maduros se describe la presencia de los tres tipos de receptores ionotrépicos y
de receptores metabotropicos. Se han reportado las subunidades GluR1, GIluR2 y GIuR3
para el receptor AMPA; y GIuR5, GIuR6, GIuR7 y KA1 para el receptor a Kainato (Fogarty
et al., 2000; Garcia-Barcina & Matute, 1996; Garcia-Barcina & Matute, 1998). Un estudio
encontro que el amino&cido glutamato en concentraciones altas ocasionaba dafio celular
en OL mielinizantes de la médula espinal de ratas Long-Evans, donde se detectaron las
subunidades GIUR3 y GIuR4 (S. Li & Stys, 2000). Los efectos téxicos del glutamato
parecen ser mediados por calcio, y aunque las OPCs parecen ser mas sensibles, los
OLs maduros también se pueden ver afectados. El dafio al soma se puede prevenir con
el bloqueo de receptores tipo AMPA y Kainato, mientras que el dafio a los procesos
mielinizantes se puede prevenir con el bloqueo de receptores tipo NMDA (Salter & Fern,
2005a). La composicién de receptores tipo NMDA en OLs maduros puede ser constituida
por las subunidades NR1, NR2, NR3, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D, y NR3A (Micu et al.,
2006; Salter & Fern, 2005b). Se hipotetiza que las subunidades NR2C y NR2D podrian
conferir mayor sensibilidad ante glutamato y glicina (Pina-Crespo et al., 2010). Al
respecto de los receptores metabotropicos, se han descrito en OL maduros la presencia
de mGIuR1/5 (del grupo 1) y mGIluRS3 (del grupo 2), a los cuales se les confiere un efecto
protector ante la deprivacion de oxigeno y glucosa (Butt et al., 2017).

En la figura 15 se muestra un resumen de las subunidades de receptores glutamatérgicos
reportadas para el linaje oligodendroglial, considerando solamente los articulos incluidos

en esta revision.
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ionotrépicos NRZB NR2A, NR2B,
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Figura 15 Subunidades reportadas de receptores a glutamato en el linaje
oligodendroglial. En OPC, OL inmaduros y OL maduros se reporta la presencia de los
cuatro tipos de receptores glutamatérgicos. Cabe destacar que esta imagen se basa
Unicamente en los articulos incluidos en esta revision, y es altamente probable que la
literatura actual sea mucho mas variada.
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7.1.2. Receptores a GABA

El neurotransmisor GABA fue descubierto en 1950 por Eugene Roberts (Spiering, 2018).
En el cerebro, GABA es reconocido como el principal neurotransmisor con actividad
inhibitoria (Jembrek & Vlainic, 2015). En el sistema nervioso, GABA activa dos tipos de
receptores: el receptor ionotrépico GABAA y el receptor metabotropico GABAs (Jembrek
& Vlainic, 2015).

El receptor GABAA es un receptor compuesto de cinco subunidades, de ellas se han
identificado 19. Estas son a1-6, 31-3, y1-3, p1-3, d, ¢, Ty 0 (Ghit et al., 2021; Whiting,
2003). La mayoria de los receptores GABAa estan compuestos por dos subunidades a,
dos B y una y (Ghit et al., 2021). La combinacion pentamérica de estas subunidades
forma un receptor permeable a ClI- tipo GABAA (Figura 9).

El receptor GABAs es un GPCR compuesto por las subunidades GBR1 y GBR2 (Fritzius
et al., 2022).

En los oligodendrocitos, el primer reporte de la respuesta a GABA aparece en 1984
(Gilbert et al., 1984). Esta respuesta fue identificada por métodos de electrofisiologia en
cultivos de OL inmaduros O4+ procedentes de la médula espinal de raton. Desde esa
primera descripcién se observo que, contrario a las neuronas, los oligodendrocitos
responden con una despolarizacion ante la estimulacion con GABA. Mas tarde se
comprobd que esta despolarizacion se debe a la salida de iones Cl- (von Blankenfeld et
al., 1991).

7.1.2.1. Receptores a GABA en el linaje oligodendroglial

En este trabajo se recopilaron Unicamente 8 articulos describiendo la presencia de
receptores gabaérgicos en el linaje oligodendroglial. Estos articulos estudian
oligodendrocitos en roedores. Uno de estos trabajos reporta el uso exclusivo de hembras,
y otro trabajo el uso de ambos sexos, el resto de los articulos no describen el sexo
utilizado. Es evidente que existen muchos mas articulos estudiando el receptor a GABA
en el linaje oligodendroglial. Una de las razones por las que hay poca representacion de

este receptor podria ser que las palabras clave utilizadas no incluyeron palabras
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especificas como “neurotransmisores” o “GABA”. En seis de ocho articulos se utilizo la
técnica de electrofisiologia para estudiar la presencia del receptor a GABA, y tres
utilizaron RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion). La
respuesta a GABA se describe en oligodendrocitos del cuerpo calloso (Berger et al.,
1992b), médula espinal (Pastor et al., 1995), nervio optico (Arellano et al., 2015; Borges
et al., 1995), cerebelo (Zonouzi et al., 2015), y corteza (Luyt et al., 2007a). La respuesta
electrofisiolégica a GABA es bloqueada por bicuculina, reproducida por el antagonista
muscimol y modulada por DMCM (6,7-dimetoxi-4-etil-beta-carbolina-3-carboxilato de
metilo) (Arellano et al., 2015; Borges et al., 1995; Pastor et al., 1995; A. V Williamson et
al., 1998). En cultivos de OPC de ratas P1-P2, se encontraron las subunidades o2, 3, 4
y 5;lasy2y 3; perono al o6, ni d (A. V Williamson et al., 1998). Otro estudio encontro
en cultivos de OPC de raton P7-P11 las subunidades a1, 2, 3,4,y 5;B1,2y3;yvl, 2,y
3; mientras que a P21-29 se redujo la expresién de a2 y 5, y de la subunidad y2; se
incremento la expresion de a3 y 4, y aparecio la subunidad & (Balia et al., 2015). En
estudios posteriores a esta revision, un trabajo conducido en nuestro laboratorio reporta
gue las células del linaje oligodendroglial de ratas recién nacidas expresan receptores
tipo GABAA compuestos por las subunidades a3, 32, y y1 (Ordaz et al., 2021). En el caso
del receptor metabotrépico a GABA, se reporta la expresion de ambas subunidades
(GBR1y GBR2) en OPC y OL inmaduros provenientes de ratas P2, siendo la subunidad
GBR1 mayormente expresada en OPC (Luyt et al.,, 2007a). En el mismo trabajo se
encontrd que GABABg esta negativamente acoplado a la adenil ciclasa. Al respecto de su
funcion, el receptor GABAAa ha sido asociado con la proliferacion y diferenciacién en el
linaje oligodendroglial (Zonouzi et al., 2015). Esto es de suma importancia ya que se ha
descrito la presencia de sinapsis entre OPC y neuronas (S. C. Lin & Bergles, 2004). Esta
interaccion con las neuronas modula la expresion del receptor GABAaA en OL
mielinizantes del nervio optico (Arellano et al., 2015).

7.1.3. Receptores a purinas

Las purinas (ej. adenosina y ATP (adenosina trifosfato)) son moléculas que son

reconocidas por los receptores purinérgicos (Huang et al., 2021). Estos receptores se
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dividen en dos clases: P1 y P2. Los receptores P1 son también llamados receptores a
adenosinay son del tipo GPCR. Estos receptores incluyen cuatro subtipos: A1, A2A, A2B
y A3 (Zarrinmayeh & Territo, 2020). Los receptores P2 son agrupados en P2X y P2Y.
Los P2X son del tipo LGIC, e incluyen siete subtipos: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5,
P2X6, P2X7.Los P2Y son de tipo GPCR e incluyen 8 subtipos: P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6,
P2Y11, P2Y12, P2Y13, y P2Y14 (Zarrinmayeh & Territo, 2020). Algunas de las fuentes
de purinas en el sistema nervioso son 1) derrame de ATP por células dafiadas, 2)
liberacidn de vesiculas sinapticas con ATP, 3) liberaciéon de ATP desde segmentos de
axon lejos de las sinapsis, y 3) liberacion de ATP por astrocitos (Welsh & Kucenas, 2018).
Por lo que las células del linaje oligodendroglial podrian facilmente encontrarse en
contacto con dicha molécula. La respuesta a purinas se describié en el linaje
oligodendroglial en 1993 (Kastritsis & McCarthy, 1993). Aunque desde 1991 se describid
la presencia de receptores Al en fracciones membranales mielinicas provenientes del
cerebro de cerdo (Casado et al., 1991). En el caso de la adenosina, ésta molécula puede
incrementar en el medio extracelular en consecuencia a la actividad neural y en casos
de hipoxia e isquemia (Newby, 1991). La adenosina no tiene las caracteristicas estandar
de los neurotransmisores, ya que no es almacenada en vesiculas ni es liberada por
exocitosis (Fredholm et al., 2005). En cambio, la adenosina participa en la regulacion de

la liberacion de neurotransmisores y en la excitabilidad neural (Cunha, 2001).

7.1.3.1. Receptores a purinas en el linaje oligodendroglial

La presencia de receptores purinérgicos se detectd en el linaje oligodendroglial al
estudiar con fluorescencia el movimiento de calcio en respuesta ante ATP (Kirischuk et
al., 1995a), y al aplicar suramina, un antagonista no especifico de receptores P2, la
respuesta de fluorescencia de calcio disminuyd, indicando la presencia de esta clase de
receptores (Kirischuk et al., 1995b). En OL inmaduros, la ausencia de neuronas regula a
la baja la respuesta ante ATP, como lo evidencié la medicion de calcio intracelular (He
et al., 1996a). Técnicas como la inmunohistoquimica, RT-PCR, Western blot, hibridacion
in situ, medicion de calcio intracelular, electrofisiologia, y el desarrollo de animales

transgénicos han sido utilizadas para detectar receptores purinérgicos en el linaje

43



oligodendroglial. Los articulos encontrados en la presente revision brindan evidencia de
gue los receptores Al, A2A, A2B, A3, P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X7, P2Y1, P2Y2,y
P2Y4 se expresan en OPC (Agresti et al., 2005; Stevens et al., 2002). Asi mismo,
receptores como Al, A2A, A2B, A3, P2X7, P2Y1,y P2Y12 se expresan en OL inmaduros
(Amadio et al., 2014; Coppi et al., 2013; Domercq et al., 2010a; Gonzalez-Fernandez et
al., 2014; Moran-Jimenez & Matute, 2000; Othman et al., 2003). En OL mielinizantes se
describe la presencia de los receptores purinérgicos Al, P2X7 y P2Y12 (Amadio et al.,
2006; Yu et al., 2008). Siendo los P2X7 los receptores relacionados con procesos
hipoxicos e isquémicos en oligodendrocitos (Domercq et al., 2010b; L.-Y. Wang et al.,
2009), y estan siendo considerados en el desarrollo de terapias para condiciones
cerebrovasculares (Cisneros-Mejorado et al., 2020). En 11 de los 31 articulos
clasificados dentro de la categoria de receptores purinérgicos, se reporta la presencia
del receptor huérfano GPR17 en el linaje oligodendroglial (Ceruti et al., 2011). Este
receptor se clasificé dentro de los receptores purinérgicos ya que responde al nucledétido

uracilo. Su expresion parece aumentar conforme el OL madura (Fumagalli et al., 2011).

7.1.4. Otros receptores a neurotransmisores

Ademas de los receptores mencionados; se han descrito receptores colinérgicos de tipo
muscarinico en OPC, OL inmaduro y OL mielinizante del cerebro de rata (Cohen et al.,
1996; T. I. Gudz et al., 2002; He et al., 1996b). En dichos estadios celulares se han
descrito los cinco tipos de receptores muscarinicos (M1, M2, M3, M4, y M5) (De Angelis
et al., 2012a; Ragheb et al., 2001). OPC del cuerpo calloso expresan subunidades del
receptor colinérgico tipo nicotinico a3, a4, a5y a7, y B2 y B4 (Rogers et al., 2001).
Entre los receptores a catecolaminas se han descrito los receptores [3-adrenérgicos en
OL inmaduros pero no en OPC (Ventimiglia et al., 1987). Mientras que los receptores
adrenérgicos tipo al (subtipos a-1A, a-1B y a-1D) se han descrito a lo largo del linaje
oligodendroglial (Khorchid et al., 2002; Nakadate et al., 2006).

Receptores dopaminérgicos tipo D3 se expresan en OPC y OL inmaduro (positivo al
marcador O1) (Bongarzone et al., 1998), mientras que los de tipo D2 se encontraron en

OL mielinizantes de la materia blanca (Howard et al., 1998).
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En lo que respecta a los receptores cannabinoides, ambos subtipos (CB1 y CB2) han
sido descritos en el linaje oligodendroglial (Bernal-Chico et al., 2015; Mato et al., 2009).
Acerca de los receptores opioides, los receptores tipo mu y kappa se expresan a lo largo
del linaje oligodendroglial (Stiene-Martin et al., 2001; Tryoen-Toth et al., 2000). Los de
tipo delta parecen estar ausentes (Tryoen-Toth et al., 1998).

Entre los receptores a neurotransmisores para los que se encontraron pocos articulos
tenemos los receptores a serotonina, glicina, histamina, y sustancia P. En OL
provenientes de tejido humano se ha detectado la presencia de receptores a serotonina
tipo 5SHT2A, 5SHT2B y 5HT2C (Haley et al., 2015; Schaumburg et al., 2008). Receptores
de glicina GlyR se reportan en OPC y OL inmaduro (Belachew et al., 2000). Los OL
maduros de rata muestran incremento de calcio intracelular ante la aplicacion de
histamina (He et al., 1996b). Es de interés mencionar que los receptores a sustancia P
no han sido muy estudiados pese a que se ha reportado respuesta a esta sustancia en
OPC y OL inmaduro (Heath et al., 1994; Marriott & Wilkin, 1993).

7.2. Receptores a citocinas

Las citocinas son un grupo diverso de proteinas o péptidos que desempefian funciones
cruciales en la sefializacion y comunicacion celular dentro del sistema inmunitario y otros
tejidos (J. X. Lin & Leonard, 2019). Si bien las citocinas son conocidas principalmente
por sus funciones en el sistema inmunitario, también desempefian funciones importantes
en el SNC y SNP (Becher et al., 2017; Hopkins & Rothwell, 1995). Las citocinas en el
SNC son producidas por varios tipos de células, incluidas la microglia, los astrocitos y
las propias neuronas (Benveniste, 1998; Rothhammer & Quintana, 2015). Existe gran
diversidad en las moléculas que forman parte de las citocinas. Se incluyen por ejemplo
a las interleucinas, quimiocinas, interferones y factores de crecimiento (Hopkins &
Rothwell, 1995). En la presente revision, se prestd especial atencion a dos miembros
especificos del grupo de las citocinas: factores de crecimiento y quimiocinas. Esto se
debe a que, como se muestra en la Figura 12, se encontraron humerosos articulos que
documentan la presencia de receptores para ambos grupos. Por esto, a continuacion se
abordaran los hallazgos de los receptores reportados para el linaje oligodendroglial de

factores de crecimiento y quimiocinas.
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7.2.1. Receptores a factores de crecimiento

Los factores de crecimiento son un grupo amplio de moléculas que participan en el
crecimiento y diferenciacién celular. La actividad de los factores de crecimiento varia de
acuerdo al tipo celular y estadio de maduracion (Litwack, 2022). Existen muchas clases
de factores de crecimiento, y de hecho no existe un consenso para clasificarlos (Sherbet,
2011). En la presente revision se encontraron 74 articulos clasificados como articulos
gue estudian la presencia de receptores a factores de crecimiento en el linaje
oligodendroglial. El ~88% de los articulos estudiaron la presencia de receptores en
cultivos celulares, y el ~69.5% fueron estudios en ratas. El area mas estudiada fue la
corteza, seguida por la médula espinal y el nervio 6ptico. Algunos articulos no eran
especificos al respecto de las areas estudiadas. Para resumir los receptores encontrados
en esta revision se presenta la tabla 2. Cabe destacar que los receptores mas reportados
fueron los receptores erbB2, erbB3, erbB4, p75, trkB y trkC. Estos receptores estan
implicados en funciones como la proliferacién (Kumar et al., 1998), migracién (Ortega et
al., 2012), maduracion (S. K. Park et al., 2001), y mielinizaciéon (Wong et al., 2013a).

Receptor Ligando(s) Estadio Hallazgo Fuente
BMPRIA Proteinas OL mielinizante Identificaron con (Miyagi et al.,
morfogenéticas (CNPasa+) inmunohistoquimica la 2012)
Oseas presencia del receptor.
BMPRIB Proteinas OL mielinizante Identificaron con (Miyagi et al.,
morfogenéticas (CNPasa+) inmunohistoquimica la 2012)
Oseas presencia del receptor.
BMPRII Proteinas OL mielinizante Identificaron con (Miyagi et al.,
morfogenéticas (CNPasa+) inmunohistoquimica la 2012)
Oseas presencia del receptor.
c-kit Factor de células OPC (A2B5+) Identifican transcritos del (Ida Jr. et al.,
madre receptor c-kit tipo tirosina- 1993)
cinasa con RT-PCR en
cultivos celulares y en
extracto de corteza 'y
cerebelo de rata.
erBl Varios, por ejemplo: OL inmaduro Prueban con (Deadwyler et al.,
factor de crecimiento (GalC+) inmunohistoquimica la 2000)
epidérmico y factor presencia del receptor erB1
de crecimiento en cultivos del I6bulo
transformante alfa temporal de pacientes
epilépticos.
erB2 Proteina LINGO-1, Linaje Muestran la presencia de (Canoll et al.,
no se haidentificado = oligodendroglial erB2 en el linaje 1996; Lee et al.,
un factor de (A2B5+, O4+, oligodendroglial, ademas 2014)
crecimiento que 0O1+) sugieren que estos tienen
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erB3

erB4

FGFR1

FGFR2

FGFR3

FGFR4

GFR-
Alfal

HGFR
(c-Met)

IGF-I

Receptor
a
insulina

active erB2
especificamente
Neurregulina-1y
neurregulina-2

Varios, por ejemplo:
Neurregulinal a 3

Varios miembros de
los factores de
crecimiento de

fibroblastos
dependiendo de la
isoforma

Varios miembros de
los factores de
crecimiento de

fibroblastos
dependiendo de la
isoforma

Varios miembros de
los factores de
crecimiento de

fibroblastos
dependiendo de la
isoforma

Varios miembros de
los factores de
crecimiento de

fibroblastos
dependiendo de la
isoforma

Factor neurotréfico

derivado de la linea

de células gliales

Factor de crecimiento
de hepatocitos

Insulina, factor de
crecimiento similar a
la insulina Iy 1l

Insulina, factor de
crecimiento similar a
la insulina 1y Il

OPC/OL
inmaduro
(A2B5+, O4+)

OPC/OL
inmaduro
(A2B5+, O4+)

Linaje
oligodendroglial
(A2B5+, 04+,
MBP+)

Linaje
oligodendroglial
(A2B5+, O4+,
MBP+)

Linaje
oligodendroglial
(A2B5+, O4+,
MBP+)

OPC/OL
inmaduro
(A2B5+, O1+)

OPC (A2B5+)

Linaje
oligodendroglial
(A2B5+, O1+,
MBP+)

OPC (A2B5+)

OPC (NSP4+)

una funcion mitética y
estimulan la diferenciacion.
Describen la presencia de
transcritos para el receptor
erB3 en OLs de cultivo de
rata con RT-PCR
Localizan a los receptores
erB4 en OLs de cultivo de
rata, y se le relaciona con
supervivencia celular
mediado por la via PI3-
quinasa/Akt.
Encuentran que el factor de
crecimiento de fibroblastos 9
(FGF-9) incrementa
expresion de FGFR1 y que
FGF-9 activa sefales
mitoticas.
Encuentran que el factor de
crecimiento de fibroblastos
(FGF)-9 disminuye la
expresion de FGFR2 y que
FGF-9 estimula el
crecimiento de extensiones
citoplasmaticas a traves de la
activacién de FGFR2.
Encuentran que FGF-8 y
FGF-17 inhiben
diferenciacion celular a través
de la activacién de FDFR3.

Localizan la presencia del
receptor FGFR4 con
inmunohistoquimica en
cultivos del linaje
oligodendroglial.

Identifican transcritos para el
receptor GFR-Alfal que
podrian estar implicados en
la proliferacion celular.
Demuestran la presencia de
c-Met con Western-blot, y
encuentran que su ligando
estimula la proliferacion en
OPCs.

En cultivos de OPCs de la
médula espinal de ratas
Wistar se encontré con
inmunohistoquimica la
presencia del receptor IGF-I.
Reportan el RNA mensajero
para el receptor a insulina en

(Flores et al.,
2000; Pinkas-
Kramarski et al.,
1997)
(Flores et al.,
2000; C. Xu et
al., 2012)

(Cohen &
Chandross,
2000; Fortin et
al., 2005)

(Cohen &
Chandross,
2000; Fortin et
al., 2005)

(Cohen &
Chandross,
2000; Fortin et
al., 2005)

Cohen &
Chandross,
2000)

(Strelau &
Unsicker, 1999)

(Yan & Rivkees,
2002)

(Hu et al., 2012)

(Baron-Van
Evercooren et al.,
1991)
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OPCs de ratas Wistar

prenatales.
p75 Neurotrofinas: Grupo = OL inmaduro y Encuentran con (Harrington et al.,
de factores de mielinizante inmunohistoquimica la 2002a)
crecimiento que (O1+, MBP+) presencia del receptor p75,
incluye al describen que la activacién
factor de crecimiento de este receptor induce
nervioso apoptosis mediante la
activacion de Rac GTPasa.
PDGFR- Factores de OL inmaduro Describen la presencia del (Grinspan et al.,
Beta crecimiento (GalC+) receptor PDGFR-Beta con 1990)
derivados de inmunohistoquimica en
plaguetas cultivos de rata.
PDGFR- Factores de Linaje Encuentran que la (De Angelis et
Alfa crecimiento oligodendroglial = estimulacion de receptores al., 2012b;
derivados de (PDGFRH+, muscarinicos incrementalos ~ Dziembowska et
plaguetas 04+, MBP+) transcritos de PDGFR-Alfa en al., 2005)

cultivos del linaje de
oligodendroglial (De Angelis
et at., 2012b) y que OPCs de
la médula espinal de ratones
E14 expresan el receptor
(Dziembowska et at., 2005).

Ret Factor neurotréfico OPC Utilizaron dos lineas celulares (Strelau &
derivado de la linea (A2B5+) (OLI-neu y OLN-93) y Unsicker, 1999)
de células gliales describen que en ambas

lineas se encontraron
transcritos para el receptor
Ret. La aplicacién de su
ligando promueve
proliferacion celular.

trkA Factor de crecimiento Linaje La expresion de trkA, (Kavanaugh et
nervioso, neurotrofina = oligodendroglial ~ evaluada con Western blot, al., 2000)
4y5 (A2B5+, O4+, incrementa durante la
MBP+) diferenciacion de OPCs a
OLs.
trkB Factor neurotréfico Linaje Encontraron RNA mensajero (Frisen et al.,
derivado del cerebro, = oligodendroglial del receptor trkB en OPC, 1993; Vondran et
neurotrofina 4y 5 (NG2+, CC1+) OL,y en células de Schwann al., 2010)

(Frisen et al., 1993); y
expresion del receptor con
inmunohistoquimica (Vondran

et al., 2010).

TrkC Neurotrofina-3 Linaje La expresion de trkC, (Kavanaugh et
oligodendroglial ~ evaluada con Western blot, al., 2000; Kumar

(A2B5+, O4+, disminuye durante la et al., 1998)

MBP+) diferenciacion de OPCs a
OLs.
VEGFR2  Factor de crecimiento = Pre-OL (O4+) Con la técnica de Western (Choi et al.,
endotelial vascular blot encuentran que el 2018)

receptor VEGFR2 se expresa
en OLs derivados de células
madre hematopoyéticas de
humano.
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VEGFR3  Factor de crecimiento Pre-OL Encuentran expresion de (Le Bras et al.,
endotelial vascular (PDGFRH+, VEGFRS3, con 2006)
A2B5+) inmunohistoquimica, en el
nervio 6ptico de ratones E16.

Tabla 2 Receptores a factores de crecimiento en el linaje oligodendroglial. En total
se encontraron reportes para 29 receptores expresados en el linaje oligodendroglial. La
columna “estadio” se refiere a en qué célula del linaje oligodendroglial se expresa el
receptor y el o los anticuerpo(s) empleado(s) para identificar las células.

7.2.2. Receptores a quimiocinas

Las quimiocinas son un subconjunto de citocinas conocidas por su papel en la migracion
y el reclutamiento de células inmunitarias (Laing & Secombes, 2004). En el sistema
nervioso, las quimiocinas participan en eventos inflamatorios, modulacion de sinapsis,
neurodesarrollo, y en la migracion, proliferacién y diferenciaciéon de células gliales y
neurales (Adriana Bajetto et al., 2001; Sowa & Tokarski, 2021). Su nomenclatura se basa
en su estructura proteica. Se les asigna su nombre segun la distancia entre residuos de
cisteina (Cys; representados con la letra C), y los aminoacidos ubicados entre los
residuos Cys (representados con la letra X) (Watson et al., 2020). Asi se obtiene que los
nombres de las quimiocinas comiencen con: CC, CXC, XC y CX3C. Las quimiocinas
tienen dos tipos de receptores: receptores convencionales a quimiocinas (CCKRS), y
receptores no convencionales a quimiocinas (ACKRs) (C. E. Hughes & Nibbs, 2018).
Los receptores de quimiocinas convencionales generalmente actlan a través de las vias
tipicas mediadas por proteinas G, se dividen ademas en cuatro subgrupos en funcién de
sus preferencias de union a ligandos (A Bajetto et al., 2001). Estos subgrupos son:
e Receptores a guimiocinas CXC (CXCR): Este grupo incluye 6 distintos receptores:
CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5 y CXCRS.
e Receptores de quimiocinas CC (CCR): Este grupo incluye a los receptores CCR1,
CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10y CCR11.
e Receptor de quimiocina CX3C 1 (CX3CR1): este receptor se une a la Unica
guimiocina CX3C conocida (CX3CL1).
e XCR1: este receptor se une a las quimiocinas XCL1 y XCL2.
Los receptores no convencionales a quimiocinas comparten similitudes estructurales con

los receptores de quimiocinas convencionales pero que no emiten sefales a través de
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las vias tipicas mediadas por proteinas G. En cambio, estos receptores actdan
modulando la disponibilidad y la actividad de las quimiocinas en lugar de inducir
respuestas celulares. Este grupo incluye cuatro receptores (C. E. Hughes & Nibbs, 2018):

e ACKRL1: es un receptor expresado en eritrocitos y células endoteliales.

e ACKR2: se expresa predominantemente en las células endoteliales linfaticas.

e ACKR3: se une a un subconjunto de quimiocinas CXC, incluida CXCL12.

e ACKR4: se expresa en células endoteliales linfaticas, células de musculo liso y

otros tipos de células.

Algunas quimiocinas se unen a multiples receptores, por lo que la especificidad de
ligando varia en cada caso (C. E. Hughes & Nibbs, 2018).
De los 28 articulos de receptores a quimiocinas encontrados en esta revision, 5 son
estudios realizados en muestras de tejido humano. El 18% estudiaron la presencia de
receptores en rebanadas, y el resto de los trabajos (82%) fueron realizados en cultivos
celulares. En esta revision se encontraron principalmente reportes para los receptores
CXCR2, CXCR4, y CXCRY7, los cuales pertenecen al grupo CXC (CXCRs) (C. E. Hughes
& Nibbs, 2018). En el linaje oligodendroglial, los receptores CXCR2, CXCR4, y CXCR7
participan en procesos de migracion, proliferacion, diferenciacion, y maduracion (Watson
et al., 2020). En el linaje oligodendroglial solamente se han reportado receptores
pertenecientes al grupo de receptores convencionales (S. Maysami, 2006).

En la tabla 3 se resumen los receptores a quimiocinas encontrados en esta revision.

Receptor Ligando(s) Estadio Hallazgo Fuente

CCR1 CCL3, CCL5, CCL7, OPC Encontraron con (Nguyen et al.,
CCL13, CCL14, (A2B5+) inmunofluorescencia 2003)
CCL15, CCL23 gue las OPCs

expresan el receptor
CCR1, pero no el
CCR5. CCL3 es un
ligando para ambos
receptores, y en este
estudio la migracion
de OPCs fue inhibida

por CCL3.
CCR3 CCL8, CCL11, OPC Con RT-PCR (Samaneh
CCL24, CCL26 (A2B5+) encontraron Maysami et al.,
transcritos de CCR3, 2006)
pero no de CCR1,
CCR2, CCR4 0
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CXCR1

CXCR2

CXCR3

CXCR4

CXCR7

CXCLS8

CXCL1, CXCL2,
CXCL3, CXCL5,
CXCL6, CXCL7, and
CXCLS8

CXCL9, CXCL10,
CXCL11

CXCL12

CXCL11, CXCL12

OPC/pre-OL
(A2B5+/04+)

Linaje Oligodendroglial
(A2B5+/04+/CNPasa+)

OPC/pre-OL
(A2B5+/04+)

OoPC
(A2B5+/ING2+)

OPC
(A2B5+/NG2+)

CCRS. La presencia
de CCRS fue
confirmada con

inmunofluorescencia.

Con RT-PCR se
encontraron
transcritos para
CXCR1 en OPCs de
la linea celular CG4

(Nguyen & Stangel,

2001), y con
inmunohistoquimica
se describio la
presencia del
receptor CXCR1 en
OPC y pre-OL (Omari
et al., 2005).

Se identifico la
presencia del
receptor CXCR2 con
RT-PCR,
inmunohistoquimica y
Western blot en el
linaje
oligodendroglial. La
estimulacion del
receptor con CXCL1
inhibe migracion en
OPCs.

Se identific con
inmunohistoquimica
que OPCsy pre-OL
expresan CXCR3 en
la médula espinal de
fetos humanos
(Omari et al., 2005), y
con Western blot en
OPCs de la linea
celular humana
H7(Tirotta et al.m
2012).
Ademaés de identificar
OPCs que expresan
CXCR4, se encontro
gue su estimulacion
con CXCL12 regula
proliferacion,
migracion y
diferenciacion, y que
la expresion de
CXCR4 disminuye
conforme OPCs
maduran.

Se demostrd con
diversas técnicas que
los OPCs expresan

(Nguyen &
Stangel, 2001;
Omari et al.,
2005)

(Omari et al.,
20064a; Tirotta et
al., 2011; Tsai et

al., 2002)

(Omari et al.,
2005; Tirotta et
al., 2012)

(Dziembowska et
al., 2005; Kadi et
al., 2006a; S.
Maysami et al.,
2006; Patel et al.,
2010)

(Gottle et al.,
2010; Kremer et
al., 2016; Y. Li et
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CXCR7 ysele al., 2015; Yuan et
relaciona con al., 2018)
maduracion celular.

Tabla 3 Receptores a quimiocinas en el linaje oligodendroglial. En total se
encontraron reportes para 6 distintos receptores expresados en el linaje oligodendroglial.
La columna “estadio” se refiere a en qué célula del linaje oligodendroglial se expresa el
receptor y el o los anticuerpo(s) empleado(s) para identificar las células.

Discusién y conclusion

Como se observa en la Figura 2, dependiendo del estadio del linaje oligodendroglial
diversas funciones celulares como la proliferacién, migracion, diferenciacion vy
mielinizacion predominan. Cada funcién celular se lleva a cabo en consecuencia a
complejas interacciones. En la presente revisidn se encontré que las células del linaje
oligodendroglial expresan una gran variedad de receptores a distintas moléculas que les
permite interactuar con el ambiente que les rodea.

Primero, fueron descritos los receptores a neurotransmisores. La mayoria de los
neurotransmisores son producidos dentro de las neuronas (Hyman, 2005), y ha sido
descrito que las neuronas establecen sinapsis con las OPCs (D E Bergles et al., 2000).
La sefalizacion de neuronas a OPCs no solo es mediada por la sinapsis, las OPCs
pueden entrar en contacto con distintos neurotransmisores que se encuentren en el
ambiente debido al derrame de los mismos (Vélez-Fort et al., 2010). En la presente
revision se encontraron una gran cantidad de receptores a glutamato expresados en
todos los estadios del linaje oligodendroglial, esto implica cierta susceptibilidad ante la
toxicidad por glutamato que se produce en situaciones isquémicas, derrames cerebrales,
y enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson o la esclerosis
multiple (Lau & Tymianski, 2010; Matute et al., 1997b; Yoshioka et al., 1995). En
condiciones normales, la sefalizacion mediada por receptores a glutamato se relaciona
con la migracién de OPCs promovida por la activacion de receptores NMDA (T. Gudz et
al., 2006; Xiao et al., 2013), y la supervivencia de las OPCs mediada por receptores tipo
AMPA (Kougioumtzidou et al., 2017). Por otro lado, se encontraron también articulos que

hablan al respecto de los receptores gabaérgicos en el linaje oligodendroglial. En los
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oligodendrocitos, la concentracion de iones de cloruro dentro de la célula suele ser alta.
Como resultado, cuando el GABA se une a sus receptores ionotrépicos, provoca la salida
de iones de cloruro debido al gradiente de concentracion. Esta salida de iones de cloruro
despolariza la membrana celular, lo que da como resultado una respuesta despolarizante
al GABA en lugar de la hiperpolarizacion tipicamente observada en las neuronas (Butt,
2006; Verkhratsky & Kettenmann, 1996). La estimulacion de receptores GABAa se ha
relacionado con proliferacion (Zonouzi et al., 2015), mientras que la estimulacion de
receptores GABAs se ha relacionado con la migracion (Luyt et al., 2007b). El papel de
los receptores GABA en los oligodendrocitos es un area de investigacion en progreso, y
su relevancia en la salud y la enfermedad aun se esta dilucidando (Habermacher et al.,
2019), sin embargo avances se han logrado en identificar moléculas que podrian influir
de forma positiva procesos relacionados con la remielinizacion (Reyes-Haro et al., 2021).
La despolarizacién ocasionada por GABA y glutamato activa receptores de calcio voltaje-
dependientes (Kirchhoff & Kettenmann, 1992), cuya activacion fomenta los procesos de
maduracion y mielinizacién (Cheli et al., 2015). En el caso de otros neurotransmisores,
se mencionaron receptores a purinas, receptores colinérgicos, receptores a
catecolaminas, receptores dopaminérgicos, receptores a cannabinoides, serotonina,
glicina, histamina y sustancia P. En muchos de estos casos, los neurotransmisores en
los oligodendrocitos pueden influir en la sefalizacion del calcio intracelular (Soliven,
2001), no solamente a través de VOCCs sino también por activacion de GPCRs que
producen IP3, provocando la salida de calcio de los reservorios intracelulares (Pitman &
Young, 2016). Por lo que pareciera ser que las sefiales emitidas por las neuronas hacia
los oligodendrocitos a través de los neurotransmisores converge en la regulacion de
calcio intracelular, regulando diversos procesos fisioldgicos (Paez & Lyons, 2020).

En el caso de las citocinas, se encontraron numerosos reportes para factores de
crecimiento y quimiocinas. Los factores de crecimiento son en su mayoria reconocidos
por receptores ligados a enzimas, los cuales fueron descritos previamente en este
trabajo. Los receptores a factores de crecimiento mas reportados encontrados en este
trabajo fueron erbB2, erbB3, erbB4, trkB, trkC y p75, los primeros cinco son receptores
tipo tirosina-cinasa (RTKs) que activa vias de sefalizacion que activan promotores de

expresion génica (Thiriet, 2012c), mientras que p75 es un receptor de la familia de
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receptores del factor de necrosis tumoral, receptor transmembranal que al ser activado
experimenta cambios conformacionales que activa vias que regulan la expresion génica
(Heller & Kronke, 1994). En el contexto de los oligodendrocitos, la actividad de receptores
a factores de crecimiento se relaciona con la migracion, proliferacion y mielinizacion tanto
en el desarrollo como en la etapa adulta (Dubois-Dalcq & Murray, 2000; Ortega et al.,
2012; Wong et al., 2013b). Incluso, los RTKs modulan a los VOCCs, convergiendo de
esta forma en las vias de sefalizacion activadas por el calcio (Paez et al., 2010). La
activacion de receptores p75 se relaciona con procesos apoptoéticos en oligodendrocitos
(Casaccia-Bonnefil et al., 1996; Harrington et al., 2002b), sin embargo esta funcién sigue
siendo cuestionada (Althaus et al., 1997; Starkey et al., 2001).

En el caso de los receptores a quimiocinas, los receptores mas reportados fueron del
grupo CXCRs, los cuales son GPCRs. Estos receptores tienen relevancia en patologias
ya que promueven la migracién (Tian et al., 2018), mielinizacion y remielinizacion (Kadi
et al., 2006b; Patel et al., 2010), y son expresados y regulados a la alta en
oligodendrocitos cerca de lesiones en esclerosis multiple (Omari et al., 2006b, 2005). En
el caso de la infeccion por el virus del herpes simple tipo 1 (infeccién asociada a la
incidencia de la enfermedad de Alzheimer), los astrocitos reactivos, neuronas y microglia
sintetizan una gran variedad de citocinas y quimiocinas que pueden ser detectados por
receptores expresados en oligodendrocitos (Mielcarska et al., 2021).

Durante la revision de los articulos se observo que la mayoria de los estudios utilizaron
machos. Diferencias a nivel celular debidas al sexo se han descrito antes. Por ejemplo,
el andlisis de inmunoprecipitacion del heterémero D1-D2 del receptor a dopamina reveld
diferencias por sexo en el nucleo accumbens de ratas (Hasbi et al., 2020); las hembras
de raton expresan mas receptores opioides tipo Mu en la corteza cingulada anterior y en
la corteza somatosensorial primaria (Zamfir et al., 2022); la microglia de machos de ratén
presenta mayor expresion de receptores purinérgicos, y existen diferencias debidas al
sexo en sus propiedades electrofisiologicas (Guneykaya et al., 2018). También se han
descrito diferencias debidas al sexo para receptores GABAa de neuronas (Mir et al.,
2020), asi como para receptores glutamatérgicos tipo AMPA (Mir et al., 2020), y para
receptores a serotonina (L Zhang et al., 1999). Seria bastante interesante explorar
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diferencias relacionadas con el sexo en la expresion de receptores en células del linaje
oligodendroglial.

En conclusion, esta revisibon destaca la importancia de los receptores de
neurotransmisores y receptores de citocinas en los oligodendrocitos. Estos receptores
permiten la comunicacion bidireccional entre los oligodendrocitos y las neuronas, asi
como la influencia de las sefiales quimicas en la diferenciacion, formacion y
mantenimiento de la mielina. A medida que continuamos explorando el papel de estos
receptores en la salud y las enfermedades del sistema nervioso, se abre el camino para
nuevas investigaciones y posibles terapias dirigidas a las patologias que involucran a las
células del linaje oligodendroglial.
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